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A.- BIOLOGíA TUMORAL
Uno de los retos de la Medicina en nuestro tiempo es conseguir la cu-
ración del cáncer. Es indudable que, en las Ultimas décadas, se han obtenido
notables avances, fundamentalmente en el terreno de la Biología Molecular,
Inmunología e Ingeniería Genética. Todo ello, nos ha proporcionado un
mayor entendimiento de la biología tumoral y un acercamiento a los mecanis-
mos que ngen la carcinogénesis.
Sabemos que el cáncer es un fenómeno clonal. Parte de una célula que
se transforma en maligna y comienza a multiplicarse de una forma desordena-
da. Para poder precisar cuál es el factor determinante del desarrollo de un tu-
mor maligno, debemos conocer qué alteraciones ha sufrido la célula funda-
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dora. En estas Ultimas décadas han empezado a esbozarse algunas respues-
tas<1~.
El descubrimiento de los oncogenes ha abierto nuevas perspectivas al
facilitar el posible desarrollo de técnicas y estrategias innovadoras, con even-
tuales repercusiones sobre el diagnóstico y el tratamiento del cáncer.
En los cromosomas de las células tumorales se han descubierto genes
implicados en el desarrollo canceroso. Estos genes, denominados
ONCOGENES, parecen ser la fuerza motriz determinante del crecimiento incon-
trolado de muchas células cancerosas. Los genes transformantes en su estado
no maligno (proto-oncogenes), son componentes constituyentes del genoma
de todos los organismos eucariotas, y se han conservado en alto grado duran-
te la evolución. Así pues, la activación maligna de un oncogén se encuentra
íntimamente ligada al desarrollo de un tumor maligno. La confirmación de
esta realidad supone una auténtica revolución en el campo de la oncología.
Sin embargo, sólo a partir de los años 70, desde el desarrollo de la Tecnolo-
gía del DNA recombinante, han dispuesto los investigadores de los instru-
mentos adecuados paradesmontar la delicada maquinaria molecular existente
en el interior de la célula y, así, tratar de clarificar las causas y origen del pro-
ceso cancerígeno(2~3~4).
Aunque investigaciones anteriores hablan dejado claro que el DNA es-
taba implicado en algún nivel básico del proceso tumoral, fue necesario el de-
sarrollo de Técnicas de Ingeniería Genética para poder demostrar de una
forma exacta en qué difiere el DNA de una célula cancerosa y el procedente de
una célula normal. En este sentido, SHIH,Ch. en i978<~~ y WEIMBERG,R.
en 1979(6), consiguieron transformar fibroblastos de ratón en un cultivo
celular con fragmentos de DNA procedentes de otros fibroblastos previamen-
te transformados por medio de un carcinógeno químico, el metilcolantreno.
Trabajos posteriores de los mismos grupos de investigación, sugerían que el
principio transfonnante residía en pocos segmentos del DNA(LS).
Las técnicas actuales de manipulación genética han permitido extraer el
DNA de las células y obtener segmentos del genoma celular mediante enzimas
nucleares de restricción, y cada una de las cadenas de DNA puede, a su vez,
ser cortada en miles de fragmentos. Empleando otras enzimas, las ligasas,
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cada uno de los segmentos del DNA puede ser recombinado con el material
genético de un bacteriófago, que va a actuar como vector, creando un genoma
híbrido. El problema que se planteaba entonces era cómo seleccionar los
clones que pudieran contener los fragmentos de DNA responsables de ¡os
cambios cancerosos(8).
Los grupos de WEIMBERG, WIGLER y BARBACID<9), con
metodologías diferentes y en distintos laboratorios, lograron aislar con éxito
el DNA transformante. En todos los casos, esta actividad radicaba en seg-
mentos pequeños de DNA con un único gen de estructura definida. La activi-
dad transformante, que inicialmente se había atribuido de una manera global
al DNA de la célula tumoral podía asignarse a un sólo gen, un oncogén celu-
lar. A partir de estos oncogenes se crearon sondas que permiten localizarlos
en el genomade células normales (1Q,11)•
Con anterioridad a estos trabajos, se había llegado también al
conocimiento de los oncogenes porotra vía: los retrovirus, que contienen un
genoma de RNA. Algunos, contienen oncogenes capaces de producir tumo-
res en animales. Este RNA se retrotranscribe a DNA cuando el virus infectaa
una célula. BISHOP y COLS (12) demostraron que estos oncogenes no eran
realmente víricos, sino que tenían un origen celular. Se trataba de proto-
oncogenes capturados y trasducidos por los retrovirus, de formaque se acti-
van y se convierten en oncogenes una vez que son incorporados al genoma
retroviral (13.14,15)
Desde el momento en que se comenzaron a caracterizar los proto-onco-
genes, se planteécómo se producía su activación, la cual conllevaría cambios
críticos en su estructura, su función o en sus productos proteicos. El meca-
nismo de activación de un proto-oncogén parece depender, en muchos casos,
de una mutación instada por algún tipo de agresión ambiental a su DNA. A
esta conclusión llegaron BARBACID M. y colsÁ16> tras aislar el oncogén del
cáncer de vejiga a partir de una línea celularcancerosa denominada EJ o 124.
Por medio de procedimientos de clonaje e hibridación, consiguieron localizar
con precisión una lesión genética capaz de conducir al desarrollo de un tumor.
Se trataba de una mutación puntual, es decir, un cambio en una sola base de
la secuencia de DNA en un gen normal que, de esta forma, se convertía en un
oncogén~17”8>.
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Aunque el primer oncogén humano se identificó en un cáncer de veji-
ga, se sabe que, aproximadamente un 20% de los tumores humanos llevan
oncogenes en su DNA. La mayoría de estos onco-genes son miembros de la
familia de genes ras, que son genes eucariotas bien conservados en la evolu-
ciónt19~. SCOLNICH y cols<20~, consiguieron analizar la secuencia de
aminoácidos de las proteinas codificadas por los genes ras, denominadas
p21. Dichas proteínas, se encuentran tanto en las células normales como en
las transformadas, siendo una mutación puntual la responsable de la adquisi-
ción de la actividad transformante. WIGLER y cols.~21~ relacionaron un
oncogen humano con la familia ras. Este nuevo oncogeén denominado N-ras,
se encuentra en el DNA de varios tipos de leucemia, linfoma, neuroblastoma,
cáncer de colon y diversos sarcomas. La presencia de oncogenes ras en una
amplía gama de tumores indica que la activación de un proto-oncogén celular
concreto, no está específicamente limitada a un tejido particular. Es decir, el
mismo gen puede activarse en vados tejidos, originando en cada caso un tipo
diferente de tumor(22.a24).
Se han descrito otras formas de activar un proto-oncogén~25’26’27~:
* PorMultiplicación o Amplificación gén ¿ca.
* Por Redinribución Cromosómica. En este caso, la regién
determinante de la proteína codificada por un proto-onco-
gen se recombina, en el curso de reorganizaciones cro-
mosómícas, con la región reguladora de un gen de inmuno-
globulinas, haciendo que la información genética del proto-
oncogén se exprese a un nivel desacostumbrado.
Todos estos hechos, nos llevan a plantearnos numerosos interrogan-
tes: ¿por qué se mantienen en el genoma humano genes que, con ligeras alte-
raciones, pueden conveflirse en agentes capaces de transformar células
normales en cancerosas?. No se conocen todas las respuestas, aunque un
aspecto parece obvio: si los proto-oncogenes no desempeñaran un papel vital
en el metabolismo celular, no se habrían conservado en el genoma.
Probablemente, se trate de factores de crecimiento y diferenciación
imprescindibles para la propia evolución.
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Aunque queda mucho camino por recorrer, Ja búsqueda de los meca-
nismos responsables del proceso canceroso ha progresado bastante como lo
demuestra la transición ocurrida desde que se asignaba la responsabilidad a
unos oscuros facwres genéticos hasta adjudicársela a moléculas de DNA y,
finalmente a genes concretos dentro de esas moléculas. El papel desempeñado
por los oncogenes en la carcinomatosis no está del todo aclarado. La eviden-
cia ha demostrado que juegan un importante papel en el desarrollo normal de
los tejidos en fases tempranas de la vida, justamente cuando se necesita para
el crecimiento una rápida división celular.
Así, en el núcleo mismo del proceso canceroso, deben estar implicados
elementos celulares tales como las proteínas codificadas por los oncogenes.
No se conoce con certeza cuál es la función de las mismas, aunque podrían
intervenir en la regulación del crecimiento celular. En este sentido, al ser pro-
temas alteradas, ocasionan una profunda distorsión del metabolismo celular, e
inducen el crecimiento tumoral. Es probable que este defecto no sea el único,
ya que la carcinogénesis parece ser un proceso multifactorial. Una mutación
puntual, que origina una proteína defectuosa, constituye sólo un paso que
afecta a un único gen. Posiblemente, la activación de un oncogén es una de
las etapas en la formación de un tumor. El oncogén sería necesario, pero di-
ficilmente suficiente. En principio, son genes normales que se supone juegan
un papel vital en el estadio inicial del crecimiento celular durante el desarrollo
embrionario. Más tarde, deben desactivarse. Sin embargo, cuando el oncogén
se activa tardiamente, pobablemente tras la exposición a cienos agentes pro-
motores del proceso tumoral, induciría a la célula a que detenga su diferen-
ciación y comience a multiplicarse de forma continua dando lugar a la apari-
ción de un tumor maligno. Recientes investigaciones con combinaciones de
oncogenes sustentan la teoría propuesta hace tiempo de que el cáncer es un
proceso que cursa en varias etapas. Es posible que para que se poduzca un
tumor sea necesaria al menos la combinación de dos oncogenes(28i1.
Particular importancia ha tenido el hallazgo de los denominados
ANTIONCOGENES o genes supresores, considerado como uno de los avances
más espectaculares de la biología molecular. Se ha podido establecer que, al
igual que los oncogenes causan la enfermedad al mutarse, los antioncogenes
pueden también provocaría al dejar de expresarse~2920~.
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A pesar de los grandes progresos conseguidos, estamos lejos de com-
prender las redes de transmisión de señales que se alteran en las células tumo-
rales. Desconocemos, igualmente, los mecanismos moleculares de un proce-
so critico como son las metástasis. Las funciones normales de los productos
proteicos de los oncogenes están aún pobremente caracterizadas. Algunos de
estos productos tienen actividad kinasa específica para forforilar residuos de
tirosina en proteinas celulares específicas. Sin embargo, este tipo de actividad
la poseen también algunas hormonas y factores de crecimiento, e incluso está
presente en células humanas normales en su etapa de diferenciación termi-
Los mecanismos que regulan la actividad o inactividad de los oncoge-
nes no están completamente aclarados. En general, la actividad se asocia a
hipometilación de la secuencia de nucleotidos correspondientes al DNA del
oncogén, mientras que la hipermetilación de las mismas secuencias, se asocia
a silencio transcripcional. Sin embargo, no todos los tumores, ni siquiera los
que pertenecen al mismo tipo, presentan hiperactividad oncogénica~33~.
Por otra parte, se están realizando numerosas investigaciones destina-
das a lograr un mayor conocimiento del comportamiento de las células cance-
rosas, que se caracteriza por muchos rasgos específicos. El crecimiento in-
controlado es el más evidente. Estas células no respetan las reglas territoriales
que confinan a las células normales en tejidos concretos. De particular interés
es la existencia en su membrana externa de unosantígenos tumorales deno-
minados Antígenos Asociados a Tumores (TAA)(34). Aunque, en un
principio se pensó que marcaban a una determinada célula tumoral, pueden
encontrarse también en otros tipos de células cancerosas, en células fetales, e
incluso en células de tejidos adultos normales(3%
Recientemente, por medio de técnicas de hibridación, se han obtenido
Anticuerpos Monoclonales (AM), capaces de reaccionar con los antíge-
nos presentes en los tumores(36). El hecho de que estos antígenos se hayan
detectado también en células normales constituye uno de los mayores
obstáculos con que nos encontramos para la aplicación diagnóstica o
terapeútica de un AM dirigido contra un antígeno tumoral. En este contexto,
surge el concepto de Marcador Turnos-al (MT) que supone un método
6
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complementario de diagnóstico eficaz, e incluye algunos antígenos de
superficie celular o proteinas intracelulares asociadas a los tumores.
La utilidad clínica de los MT, especialmente tras la obtención de sus-
tancias quimicamente homogéneas, gracias a la utilización de AM, no se
limita al diagnóstico, sino que comprende aspectos relacionados con la pato-
genia tumoral, e incluso con la realización de intentos terapeúticos. El princi-
pal inconveniente de los MT es, en la mayoría de los casos, su poca especiti-
cídad. Por el!o, su interpretación es compleja y requiere un profundo
conocimiento de sus limitaciones, especialmente en los procesos benignos
que pueden condicionar la aparición de falsos positivos.
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1.- MARCADORES TUMORALES.
ASPECTOS GENERALES
8
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1.1.- DEFINICION DE MARCADOR TUMORAL
Se entiende por Marcadores Tumorales aquellas sustancias presentes
en la sangre o en los fluidos orgánicos de los pacientes con cáncer, que son
producidas por la propia neoplasia o por la respuesta del organismo ante la
invasión tumoral, y liberadas a la circulación general~3738~.
Diversas sustancias pueden ser consideradas como MT, incluyendo
enzimas, hormonas, proteinas y antígenos de superficie celular. Recientemen-
te, se ha propuesto que las alteraciones en los oncogenes y las proteinas del
citoesqueleto celular, puedan tener también valor como marcadores<39”~>.
Se pueden determinar por diversos métodos bioquímicos e inmunoló-
gicos como el Radioinmunoanálisis (RIAl>, Análisis por Inmunosorción En-
zimática (ELISA), Fijación del Complemento, Inmunodifusión y Hemagluti-
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nación. Los métodos más sensibles son el RIA y ELISA y el más empleado
actualmente, el RIAQ~>.
Varias características definen al MT ideal(41A2>.
1. Debe ser producido unicamente por la célula tumoral y ser
facilmente detectable en los fluidos corporales.
2. Ser específico: No debe estar presente en sujetos sanos ni
en pacientes con enfermedades no tumorales, y si lo está, los
niveles deben ser distintivamente inferiores a los de los
pacientes con neoplasias. El MT puede ser especifico de la
neoplasia permitiendo distinguir entre proliferación maligna y
no maligna (ausencia de falsos positivos), o específico de un
órgano facilitando la localización del tumor primitivo o de sus
metástasis.
La especificidad se expresa por el porcentaje (que debe ser el
mayor posible) de sujetos que presentan un resultado negativo
del marcador en una población indemne de cáncer puede ex-
presarse del siguiente modo: VN + (VN + FP) x 100, siendo
VN = verdaderos negativos, y FP = falsos positivos.
Idealmente, sólo una patología maligna deberla producir una
elevación de los niveles del marcador. En la práctica, la noción
de especificidad está unida a la de FP<42).
3.- Ser sensible: debe estar presente con la suficiente frecuen-
cia y precocidad en el desarrollo de la neoplasia para que sea
útil en el ‘screening” de la misma.
La sensibilidad de un marcador para una neoplasia dada se ex-
presa por el porcentaje de sujetos que han presentado resulta-
dos positivos dentro de la población portadora del tumor obje-
to de estudio.
Se expresa como VP + (VP + FN) x 100, siendo VP =
verdaderos positivos y FN = falsos negativos.
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En la práctica, la noción de sensibilidad se confunde a veces
con la de falsos negativos.
4.- La cantidad del marcador debe reflejar directamente el volu-
men tumoral, y ser detectable incluso cuando no exista evi-
dencia clínica de tumor.
5.- El nivel del MT ideal debe correlacionarse con los resultados
del tratamiento antineoplásico~43~.
Ninguno de los MT descritos hasta la fecha cumple todos estos crite-
rios. Sin embargo, es indudable que constituyen un método complementario
de diagnóstico eficaz, aunque con limitaciones derivadas fundamentalmente
de su poca especificidad.
Existen diversos factores que influyen en la presencia y niveles de un
marcador. Entre ellos, cabe citar los siguientes~38)
- El número de células tumorales existente.
- La proporción de células malignas que sintetizan el marcador, y el
índice celular de síntesis.
- La localización del marcador en la célula tumoral, y los mecanis-
mos de liberación y el paso a la circulación general.
- La vida media del marcador en la circulación, que depende del
tamaño y de la naturaleza de la sustancia.
Por otra parte, existen factores fisiológicos como la edad, sexo, emba-
razo, lactancia, y otros como el tabaquismo, adicción al alcohol, que tienen
repercusión sobre los niveles plasmáticos de algunos marcadores tumorales,
lo que hace que debamos ser especialmente cautos a la hora de valorar los
datos.
11
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1.2.- CONCEPTO ACTUAL DE MARCADOR TUMORAL
El concepto actual de MT cristaliza a principios de los años 60 con el
descubrimiento de la Alfafetoptoteina en 1964 por Tatarinov(¿U) en pacientes
con hepatocarcinoma, y del Antígeno Carcinoembrionario (CEA) en 1965 por
Gold y Freedman<45~, asociando su presencia sérica a carcinoma colorectal.
Se trata de sustancias de muy bajo peso molecular, con o sin actividad
biológica, que se originan en cualquier parte de la célula y que reflejan los
cambios producidos en la misma cuando se transforma.
Desde entonces, se han propuesto numerosas sustancias para su utili-
zación como MT. Sin embargo solamente unas pocas han demostrado tener
un papel definido en la oncología clínica, a causa de una tasa inaceptablemen-
te elevada de falsos positivos, baja correlación con la extensión y estadio de la
neoplasia, o pronóstico poco fiable de las recurrencias tumorales~41~.
Actualmente, el concepto de MT ha experimentado variaciones a raiz de
los avances logrados en inmunologia, bioquímica y biología molecular. En
12
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este sentido, ya no se consideran solamente como MT a los clásicos produc-
tos de secreción celular, sino a todas las estructuras de la célula tumoral en las
diversas fases por las que atraviesa a los largo de su evolución natural hasta la
metastatización. Así, elementos como las proteinas de membrana, factores de
crecimiento, mitógenos autocrinos, estroma conectivo y macrófagos, se han
convertido en una nueva fuente de MT. Por otra parte, se empiezan a conocer
las funciones biológicas de algunos marcadores, y su correlación con los
mecanismos que controlan el crecimiento, diferenciación e invasión tumoral.
En la enfermedad tumoral, pueden observarse distintas manifestacio-
nes. En primer lugar, las originadas localmente por el propio tumor. En se-
gundo lugar, tas manifestaciones a distancia que, a su vez, pueden subdivi-
dirse en dos tipos: las manifestaciones que ocurren tras la colonización turno-
ral (serían las metástasis clásicas), y las producidas por la acción de los pro-
ductos químicos eleborados por el tumor, que son los responsables del sín-
drome paraneoplásico. Finalmente, las respuestas producidas por la interac-
ción entre el tumor y el huesped~~. En este sentido, los Anticuerpos Mono-
clonales (AM), que permiten la detección del epítope especifico de un antíge-
no, han facilitado el hallazgo de muchas de estas sustancias que acompañan,
de una u otra forma, a los distintos tumores~36~.
La transformación celular neoplásica trae consigo una serie de conse-
cuencias bioquímicas como:
~ Variaciones en el tipo o proporción de isoenzimas.
~ Tendencia a disminuir la síntesis de enzimas relacionadas con las
funciones especializadas y diferenciadas de la célula, debido a la
inhibición, represión o pérdida de los correspondientes genes es-
tructurales. Una de las consecuencias de este fenómeno es la
producción de células indiferenciadas(~M».
* La producción de sustancias ectépicas.
Son sintetizadas por los tejidos neoplásicos, aunque no lo sean
por el tejido en el cual se originan. Muchos de los productos ec-
tópicos son del tipo de las hormonas polipeptídicas, así como
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productos placentarios. Se pueden reconocer por valoración bio-
química, efectos celulares y, algunos, por su comportamiento ex-
perimentni como antígenos. La producción de hormonas ectópicas
puede tener lugar, según el origen histológico del tumor, por los
siguientes mecanismos: a) amplificación génica, b) derrepresién
génica y c) actividad de células del sistema APUD (Amine Precur-
sor Uptake and Decarboxylation).
Teniendo en cuenta que los cambios producidos en la célula afectan
tanto al núcleo como al citoesqueleto y la membrana celular, podemos consi-
derar diversas facetas en la concepción actual de los MT:
1.- NUCLEO CELULAR
Se han identificado diferentes tipos de genes que intervienen en la car-
cinogénesis<’~>: oncogenes, genes que afectan de forma indirecta a la génesis
tumoral y antioncogenes o genes oncosupresores.
A. ONCOQENES
Los mecanismos de crecimiento y diferenciación celular, están regula-
dos en condiciones normales por unos genes, denominados protooncogenes,
a través de la producción de diversas proteinas. Cuando estos genes, bajo
determinados estímulos alteran su estructura, y por lo tanto su función, se
denominan oncogenes. Esta disregulación perturba profundamente la división
celular e induce la transformación neoplásica.
La determinación de estos oricogenes tiene valor pronóstico y de
clasificación histológica. Aunque en algunos casos el oncogén está rela-
cionado con las características del tumor, lo habitual es que sean varios los
que definan sus propiedades<47.¿m).
B. ANTIONCOGENES
Estos genes parecen controlar el crecimiento celular, determi-
nando la transformación neoplásica cuando dejan de expresarse. Su estudio
detallado puede facilitar el conocimiento de los mecanismos íntimos que regu-
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lan e] crecimiento y la diferenciación celular. En este sentido, se ha relaciona-
do la inactivación del cromosoma lp con ¡a génesis de los carcinomas ducta-
les de mama<~~.
C. ESTUDIO DEL RNA CELULAR
El interés del estudio del RNA celular se basa en el dintel critico
que experimenta la célula antes de entrar en la fase de síntesis.
U ESTUDIO DEL DNA CELULAR
Merecen especial atención:
* Grado de aneuploidía: Se relaciona con un peor pronóstico de
la enfermedad, menor intervalo libre y mayor tendencia a las recidivas
y mortalidad en la mayoría de los tumores. En este sentido, se ha de-
mostrado que, en los pólipos colorrectales, el porcentaje de células
aneuploides se correlaciona con el grado de displasia y el tamaño del
pólipo. En los tumores colorectales, está ligado a la presencia de in-
vasión de la serosa, afectación ganglionar, indiferenciación, recidivas,
menor intervalo libre de enfermedad, considerándose como un
parámetro pronóstico independiente que permite predecir la aparición
de recidivas«~).
* Fase 5: Es la fase del ciclo celular donde se produce la prolifera-
ción celular. Su estudio permite conocer los mecanismos que contro-
lan dicha proliferación y conseguir parámetros de utilidad clínica e
indicalores de la proliferación celular. Se le ha concedido cierto valor
pronóstico en neoplasias de mama con ganglios negativos.
* Indice de DNA: Es mayor en los tumores aneuploides. Se consi-
dera como un indicador de recidiva en tumores ovancos.
2.- CITOESQUELETO
Está constituido por microfilanientos, microtúbulos, filamentos inter-
medios y retículo microtubular. Su interés clínico radica en la importancia de
15
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sus funciones biológicas, ya que participa en la síntesis proteica, diferencia-
ción celular y en el control del crecimiento.
Su alteración incide de forma negativa en la síntesis de DNA inducida
por factores de crecimiento. La unión de dichos factores a sus receptores,
determina cambios estructurales del citoesqueleto que desempeñan un impor-
tante papel en la capacidad metastásica de los tumores.
Su principal interés clínico radica en lacapacidad de precisar el origen
de ciertos tumores(~t así como en su relación con la proliferación, invasión
y características hormonales de ciertas neoplasias. Además, una proteina del
citoesqueleto denominada trombospondina y el factor de Von Willebrand,
permiten distinguir lesiones premalignas de algunos tipos de tumores.
3-- LA MEMBRANA CELULAR
Los antígenos tumorales que dan origen a los marcadores, están en ín-
tima relación con la membrana celular, la cual, a su vez, está estrechamente
vinculada a los cambios que experimenta la célula en su transformación neo-
plásica.Así, las modificaciones que sufren los glicolipidos en la célula tumo-
ral, dan lugar a la aparición de Antígenos Asociados a Tumores (AAT) y
contribuyen al crecimiento autónomo de la célula transformada~51~.
Por otra parte, dentro de la superficie celular existe un tipo de protei-
nas, intimamente relacionadas con uno de los mecamsmos de transducción de
la señal de crecimiento, denominadas glicosilfosfatidilinositol. Su interés
radica en la facilidad con que son liberadas, por lo que pueden constituir la
base para la obtención de nuevos MT (un ejemplo seria el CEA). Se han es-
tudiado también los lactoaminoglicanos tipo 1 y II. El primero, se eleva con
mayor frecuencia en el suero de pacientes portadores de neoplasias. El tipo II
practicamente no se incrementa en patologías no tumorales, lo que le confiere
gran importancia de cara a lograr antígenos tumorales más especificos~52~.
La transformación neoplásica da lugar a la aparición de antígenos on-
coasociados y oncoespecíficos. Algunos de ellos soninmunogénicos, y están
asociados a los mecanismos de rechazo tumoral. Se denominan oncoasocia-
dos, cuando son típicos del tumor, pero no exclusivos del mismo, por lo que
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pueden encontrarse en otras circunstancias, como sucede con los antígenos
embriofetales que existen en el embrión, el feto y, algunos, en pequeña canti-
dad, en los tejidos adultos normales, y con los antígenos viroinformados y
viroinducidos.
Por el contrario, los antígenos oncoespecíficos son exclusivos de la
célula cancerosa y no se encuentran en los tejidos normales o patológicos no
tumorales. Estos antígenos, pueden originarse pordistintos mecanismos:
- Transposición de fragmentos de DNA con transcripción de nuevas
moléculas de mRNA y biosíntesis de nuevas proteinas (neoantí-
genos).
- Derrepresión de aloantigenos de isoenzimas.
- Derrepresión de aloantigenos del Complejo Mayor de Histocom-
patibilidad (MHC).
- Derrepresión de aloantigenos del Complejo Menor de Histocom-
patibilidad (mHC).
- Mutación o modificación epigenética de antígenos del MHC.
- Transposición y traducción de antígenos informados por los genes
víricos (antígenos viroinformados), o resultantes de la modifica-
ción de genes celulares por la información codificada por el geno-
ma vfrico (antígenos viroinducidos).
Igualmente, se ha estudiado la aparición de antígenos oncoembriona-
rios y oncofetales, que son elaborados normalmente en diferentes etapas del
desarrollo ontogenético, y desaparecen o quedan reducidos a trazas practica-
mente indetectables en el adulto, pero que son nuevamente producidos por los
tumores. Según el origen histológico de la neoplasia, estos antígenos se
pueden producir de dos maneras: a) por amplificación de la expresión de
genes embriofetales manifestados muy debilmente en los tejidos adultos co-
rrespondientes, y b) por dei-represión de genes embriofetales no funcionantes
tras la diferenciacióncelular durante el desarrollo embrionario y fetal. Es más
frecuente el mecanismo de amplificación.
Algunos tumores muy indiferenciados y anaplásicos, pueden expresar
antígenos oncoembrionarios de tipo primitivo, los cuales no se encuentran
nunca en células normales en proliferación activa
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En el momento actual, se están estudiando numerosos antígenos de
membrana, unos relacionados con la metastatización (gp 580), otros con el
tratamiento antineoplásico (1-134), visualización de metástasis en médula ósea
(DF3,EMA,HMFG2), realización de inmunogammagrafía (CA 125, CA
19.9, B 72.3, CEA).
4.- MECANISMOS DE TRANSDUCCION DE LA SEÑAL
DE CRECIMIENTO
Los Sistemas de internalización de la seña] de crecimiento constituyen
un aspecto fundamental dentro de la fisiopatología tumoral. Se pueden consi-
derar dos mecanismos fundamentales de transducción de la señal de creci-
miento:
a) Un mecanismo que implica la unión de los factores de crecimiento a
receptores relacionados con las proteinas O, que son elementos
fundamentales de control de las diversas vias de transducción de la
señal de crecimiento,asi como de la diferenciación y regulación de
los protooncogenes~53~.
Las vias principales de transducción de la señal son las del AMPc
y la del DG-IP, y una tercera complementaria o relacionada con la
del DG-IP, que es la de la fosfatidilcolina.
Especial interés revisten la fosfolipasa C y la proteinquinasa C. En
este sentido, la alteración del genoma que codifica la fosfolipasaC
podría ser el primer eslabón en la transformación tumoral(M>.
La estimulación de la proteinquinasa C por los glicerolipidos,
parece jugar un papel importante en la progresión tumoral<55).
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b) Un mecanismo relacionado con la unión del factor de crecimiento a
receptores con actividad tirosinquinasa específica. Dentro de estos
receptores merecen especial mención:
- El Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EFO).
- El Receptor del factor de crecimiento insulinico (IGF) tipo 1
(se correlaciona con la proliferación y el desarrollo mamario
maligno) y tipo II (se correlaciona con la actividad prolifera-
tiva).
- Receptor de la prolactina , relacionado con los tumores ma-
marlos.
- Receptor de Laminina, cuya presencia celular es índice de
mayor agresividad y capacidad invasiva tumoral.
- Receptores estrogénicos (RE) y de progesterona (RP), cuya
valoración cuantitativaes un factor pronóstico independiente.
Su expresión es indicativa de la diferenciación celular en tu-
mores de mama.
- Receptor de la Gastrina. Se correlaciona con el crecimiento,
proliferación y supervivencia de los tumores colorectales.
- Receptor de la plasmina, ligado a la invasión tumoral.
5.- MATRIZ EXTRACELULAR
Es una estructura compleja y dinámica que actúa como soporte
tridimensional, aislando los compartimentos tisulares, y como filtro selectivo
para determinadas sustancias. Interviene además en la citodiferenciación,
mitogénesis y morfogénesis. En su composición destacan por su
importancia~~’57~:
* La Laminina que está relacionada con la diferenciación, crecimiento,
adhesión, invasión y fagocitosis.
* Los proteinglicanos.
* El Colágeno IV.
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* La Fibronectina.
* La Trombospondina, implicada en el proceso de metastatización, así
como en la transformación de algunas lesiones premalignas a
malignas.
* Proteasas secretadas por la célula tumoral, de acción mitógena y
degradante de la matriz extracelular.
* Enzimas como las colagenasas y catepsinas
1.3.- CLÁSIFICACION
TUMORALES
DE LOS MARCADORES
Se han propuesto numerosas clasificaciones de los MT, más o menos
amplias, agrupándolos según su utilidad, procedencia, etc. Exponemos a
continuación los dos tipos de clasificación que por su simplicidad, se emplean
con mayor frecuencia~’~’41’43~
CLASIFICACION DE LOS MARCADORES TUMORALES
1.- ANTíGENOS ONCOFETALES
-CEA
- ALFA-FEFOPROTEINA
1- HORMONAS PEPTIDICAS
Son normalmente secretadas en el sujeto sano. Sólo el aumento de su
secreción es patológico.
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- big-ACTH (prohormona) en Oat-Cell
- HORMONA ANTIDIURETICA (ADH).
- PARATRORMONA (PTH) en Ca Hepatocelular
- CALCITONINA
- HORMONA DEL CRECIMIENTO en Oat-Cell
- HORMONA ADENOCORTICCYTROPICA (ACTH)
- VASOPRESINA
- NEUROFISINA
- OCITOCINA en Ca de Timo
3.- PROTEíNAS PLACENTARIAS
* HORMONALES
- GONADCYTROFINA CORIONICA (HCG)
- LACTOGENO PLACENTARIO HUMANO (HPL)
* NO HORMONALES
- ISOENZIMA REGAN (Isoenzima de la fosfatasa
alcalina).
4.- ENZIMAS
- FOSFATASA ACIDA PROSTATICA
- LACTICODESHIDROGENASA
- ENOLASA
- OAMMAGLUTARILTRANSFERASA
- SIALILTRANSFERASAS
5.- PROTEíNAS SERICAS
- INMUNOGLOBULINAS
6.- ANTíGENOS RELACIONADOS CON LOS GRUPOS
SANGUíNEOS
- CA 19.9
-CASO
-CA 72
7.- MISCELANEA
- POLIAMINAS (espermidina, espermina)
- FERRITINA
- HIDROXIPROLINA
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- METABOLITOS DE CATECOLAMINAS
- DIAMINAS (putrescina, cadaverina)
Esta clasificación es bastante arbitraria, ya que la HCG puede ser con-
siderada como una hormona o como una proteina placentaria. Por otra parte,
la Alfa-fetoproteina, se conoce como un antígeno oncofetal ya que, de forma
semejante al CEA, está producida normalmente por el feto, y se pensó, ini-
cialmente que podría estar presente en etapas posteriores de la vida solamente
en pacientes con enfermedades malignas. En el feto, es una proteina
sérica~41>,
La identidad estructural de estas moléculas en el sujeto sano y en el
portador de una neoplasia, es cuestionada por la demostración de la existencia
de variantes tumorales, presentando modificaciones a nivel de las cadenas
glucídicas, glucoproteinas o de mutaciones puntuales de uno de sus aminoá-
cidos.
Otra clasificación más global incluye:
1.- MT específicos perse
2.- MT que adquieren especificidad merced a su valoración.
3.- MT orientadores.
4.- MT de transformación, ya sean generales o específicos.
1.4.- UTILIDAD DE LOS MARCADORES TUMORALES
El enfoque multidisciplinario de que son objeto las neoplasias en el
momento actual, ha facilitado el desarrollo de diversas lineas de investigación
a partir, sobre todo, del descubrimiento de los AM, que han permitido
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obtener marcadores más específicos, así como el desarrollo de técnicas de
fácil estandarización como el RíA. La utilidad de los MT no se limita
solamente al terreno diagnóstico, sino que comprende también aspectos
relacionados con la patogenia tumoral, valoración de la evolución de la
enfermedad, despistaje de sujetos de riesgo, e incluso, ensayos terapeúticos.
De una manera escueta, la utilidad clínica de los MT abarca los
siguientes aspectos:
* DIAGNOSTICO
- PRECOZ (Grupos de riesgo)
- DE CONFIRMACION
- DEEXTENSION DE LA LESION
* SEGUIMIENTO
- DETECCION DETUMOR RESIDUAL
- DETECCION DERECIDIVAS
- CONTROL DEL TRATAMIENTO QUIMIO Y
RADIOTERAPICO
* PRONOSTICO
* COMPRENSION DE LA PATOGENIA TUMORAL
* TERAPEUTICA
No obstante, aunque es indudable que la determinación de MT circu-
lantes tiene importantes implicaciones clínicas, hay que considerar de una
forma crítica los nuevos marcadores que se van obteniendo, y evaluar aque-
lías situaciones en las cuales podamos encontrar marcadores que puedan ser
estandarizados en la práctica clínica. Otro aspecto a tener en cuenta es que
para permitir la localización in vivo de un tumor por medio de un AM, el antí-
geno debería estar fijamente unido a la célula tumoral. En cambio, solamente
aquellos antígenos que son liberados o secretados a la circulación pueden ser
considerados como MT en sentido estricto<41).
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Al valorar un determinado MT, hay que tener en cuenta unas conside-
raciones fundamentales. En primer lugar, la discusión de la historia y biología
de un marcador incluye la evaluación del método empleado para medirlo(62>.
En este sentido, cabe preguntarse: cUal es la sensibilidad y especificidad del
análisis; cúando una sustancia con reacción cruzada confiere resultados falsos
positivos; si la molécula que se determina es tan heterogénea que el análisis
puede dar resultados falsos negativos; y, finalmente, cUal es el límite inferior
de detección del análisis.
La segunda cuestión radica en determinar si la incidencia de la eleva-
ción de un marcador, determina su sensibilidad en una neoplasia dada. Te-
niendo en cuenta que el valor predictivo de cualquier test se relaciona directa-
mente con su sensibilidad, un marcador que se encuentre en un pequeño por-
centaje de pacientes con cáncer, es poco probable que sea clinicamente útil.
Por el contrario, un marcador que está elevado practicamente en todos los ca-
sos, como ocurre con la HCG en neoplasias trofoblásticas, puede resultar
enormemente valioso~41~. En condiciones ideales, se considera que puede
detectarse clinicamente un tumor que contenga lo9 células, es decir, 1 gramo
de peso y aproximadamente 1 cm de diámetro. A este nivel de detección ya ha
comenzado la diseminación metastásica. La cuestión fundamental que se
plantea entonces, es la relación que pueda existir entre la masa tumoral y la
concentración plasmática de un marcador.
Su utilidad en el screening del cáncer está vinculada a la sensibilidad
del marcador. En este sentido, el marcador ideal, que se eleva en estadios
precoces de la enfermedad, podría emplearse en el screening de grandes
poblaciones. Sin embargo, con mayor frecuencia los marcadores se elevan
raramente en las fases iniciales de la enfermedad tumoral, y no pueden em-
plearse con esta finalidad.
La especificidad de un marcador tumoral dado, reviste también gran
importancia. Así, la elevación de un MT específico para una determinada
neoplasia, tiene valor diagnóstico solamente en unos grupos clínicos estre-
chamente definidos~42~.
El objetivo es disponer de técnicas más sensibles de forma que des-
ciendan los limites de sensibilidad a 1O~ células, o incluso a 1O~, Este hecho
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reviste gran importancia, ya que sabemos que aproximadamente en el 90% de
los enfermos el crecimiento tumoral es exponencial.
La utilidad diagnóstica de los MT sólo es real cuando están presentes
en elevada concentración en el suero, la masa tumoral es aún pequeña, y los
signos clínicos no son aparentes. Esta eventualidad se aplica en el caso de la
beta-HCG para el coriocarcinoma placentario (detección de 112 células,
aproximadamente 10 mg de tumor), la Alfa-fetoproteina en el caso del hepa-
tocarcinoma, la calcitonina en el carcinoma medular de tiroides y las cateco-
laminas para los neuroblastomas y feocromocitomas.
Otra consideración de interés es determinar si el nivel del marcador se
correlaciona con el estadio o pronóstico del proceso tumoral. Los MT habi-
tualmente utilizados, están elevados con mayor frecuencia en estadios avanza-
dos de la enfermedad. Así, por ejemplo, en tumores testiculares de células
germinales no seminomatosos, la presencia de un nivel sérico elevado del
marcador, sugiere que el paciente tiene enfermedad fuera del testículo. Por el
contrario, si el marcador se emplea como un instrumento de screening en es-
tadios precoces, su incremento deberá conducir a una búsqueda cuidadosa de
enfermedad metastásica. De mayorvalor sería un marcador detectable en to-
dos los pacientes portadores de una neoplasia dada. y en los que el nivel de
elevación fuera reflejo de la masa tumoral existente. En la práctica, se trata
más bien de asegurar una presunción diagnóstica que de llegar al diagnóstico
a través de la dosificación de un marcador. Sin embargo, esta ayuda diagnós-
tica puede verse notablemente aumentada por la utilización de varios marcado-
res convenientemente seleccionados, permitiendo incrementar el índice de
positividad~41~.
Por otra parte, si el pronóstico de [a enfermedad se correlaciona con la
elevación del marcador se debe, generalmente, a que existe una correlación
con el volumen tumoral existente, y en cierta medida con el potencial maligno
de la población de células tumorales que producen el marcador.
Finalmente, haremos referencia al empleo de los MT para la monitori-
zación del tratamiento. En este sentido, el marcador permite, por ejemplo.
valorar la amplitud de la exéresis quirúrgica de un tumor por la normalización
de los niveles plasmáticos del mismo que tiene lugar, aproximadamente, en
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un mes si la resección fue completa. En caso de exéresis incompleta, el mar-
cador permanecerá elevado. Una disminución hasta la normalidad, seguida en
un periodo de tiempo más o menos breve de una elevación de los niveles séri-
cos del MT, señala una exéresis incompleta o una recidiva. La apreciación del
efecto de la quimioterapia, a través de la dosificación de los MT reposa sobre
el mismo principio general (62)•
No obstante, debido a que casi todos los MT descritos hasta el momen-
to actual han dado resultados falsos negativos, no puede ser completamente
valorable que la normalización del marcador indique la efectividad de la tera-
pia. Aún en el caso de las neoplasias trofoblásticas, donde la HCG es un
modelo de MT, la quimioterapia debecontinuar algunos ciclos depués de que
se haya normalizado el marcador. Igualmente, la eficacia demostrada de un
determinado tratamiento para un tumor específico, es también útil a la hora de
establecer el valor de un MT tanto en lo referente a su especificidad como a su
sensibilidad. En este sentido, si un tratamiento es totalmente inadecuado, no
sirve de nadaque el marcador sea o no capaz de demostrar la existencia de en-
femiedad oculta, aunque no se hayan registrado nunca falsos positivos~41~.
La situación actual de los MT permite el estudio de la agresividad y
comportamiento de muchos tumores y, en numerosos casos, son instrumen-
tos sumamente valiosos para establecer la extensión de la enfermedad, detec-
tar precozmente la aparición de recurrencias, valorar la eficacia terapetitica, e
incluso se están llevando a cabo prometedores intentos terapeúticos.
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2. ANTICUERPOS MONOCLONALES
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2.1 -- OBTENCION DE ANTICUERPOS MONOCLONALES
La verdadera limitación que ha existido para un uso generalizado de los
anticuerpos en los ensayos inmunológicos ha sido, sin duda, la heterogenici-
dad de los resultados y lo incierto de la respuesta inmunológica. Los primeros
intentos de dosificación inmunológica se basaron en el empleo de anticuerpos
policlonales, constituidos por numerosas inmunoglobulinas dirigidas contra
diferentes sitios antigénicos de la molécula que había sido utilizada para su
producción. Los anticuerpos obtenidos, no reconocían el mismo determinante
antigénico y no presentaban la misma especificidad para la molécula a dosifi-
car. Además, sus características de reactividad no eran las mismas. Todo ello,
planteaba problemas para la producción homogénea de inmunoreactivos(39>.
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La técnica de los hibridomas, desarrollada por el grupo de KOHLER y
MILSTEIN~36~, ha logrado superar la mayoría de las objeciones prácticas y
conceptuales para la aplicación de las técnicas inmunológicas a aspectos bási-
cos y clínicos. En este sentido, los AM como producto de células híbridas,
han despertado el mayor interés, al ser su número elevado y sus posibilidades
de estudio realmente enormes.
Los anticuerpos han sido utilizados en las tres últimas décadas para la
investigación de complejos sistemas biológicos y, para detectar, localizar y
cuantificar mínimas proporciones de una sustancia en mezclas complejas.
Como sabemos, en el sistema inmunitario humano, los anticuerpos identifi-
can antígenos extraños al organismo. La alta especificidad de los anticuerpos
monoclonales ha facilitado grandes avances, no sólo en el campo de la biolo-
gía molecular, sino también en el de la biomedicina.
Hasta 1983, la única forma de fabricar anticuerpos era injertar los hi-
bridomas en ratones por medio de la inyección intraperitoneal de los mísmos.
Los hibridomas crecían en el peritoneo del ratón y se producía liquido ascítico
rico en anticuerpos (en concentraciones de 5-10 mg/mí). El problema de este
procedimiento radica en que los ratones producen muy poca ascitis, y por lo
tanto, se obtenían pocos anticuerpos.
Con la técnica de MILSTEIN~36~, este inconveniente queda solventado.
Para ello, es preciso obtener primero híbridos de células productoras de anti-
cuerpo y de células de mieloma (hibridomas). Las células productoras de an-
ticuerpos procedían del bazo de ratones previamente inmunizados con células
pequeñas. Una vez fusionadas las células productoras de anticuerpos con
células de mieloma de ratón, se obtenían clones, a partir de los diversos
híbridos individuales. Los anticuerpos producidos por unos 20.000 clones se
ensayaban frente a dos lineas diferentes de células pequeñas cultivadas, y una
línea de células linfoides no cancerígenas. Después de esta prueba, se obtu-
vieron 8 anticuerpos capaces de reaccionar con las células cancerosas, pero
no con la línea celular normal. Tres de ellos, se sometieron a otra serie de
pruebas frente a células tumorales y células normales. Una línea, reaccionaba
sólo con células normales de riñón y con células de cáncer de mama, neuro-
blastoma y adenocarcinoma de pulmón. Las otras dos líneas solamente fueron
probadas con células fetales(36>.
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De esta forma, las células del mieloma híbrido resultante o hibridoma,
procedentes de la fusión de cultivos celulares de mieloma con linfocitos in-
munizados, expresaban tanto la propiedad del linfocito de producir anticuer-
pos específicos, como el carácter inmortal de las células mielomatosas. Estas
células hibridas pueden manipularse mediante las técnicas aplicables a los
cultivos permanentes de células animales. Cada célula híbrida puede clonarse,
y cada clon produce grandes cantidades de un anticuerpo específico para un
solo determinante antigénico (contra el que ha sido inmunizado el linfocito).
A su vez, los clones pueden conservarse indefinidamente, y en cualquier
momento pueden tomarse muestras de ellos para su cultivo o inyección en
animales a fin de obtener AM a gran escala.
Teniendo una célula tan eficaz, sólo quedaba por resolver un problema:
reunir muchas células en un volumen pequeño.
Posteriormente, surgeron otros procedimientos para la producción de
AM, tratando de mejorar el método basado en sociedades de ratones previa-
mente descrito. Comentaremos brevemente las otras tres técnicas disponibles:
- Cultivos de células a gran escala en grandes fermentadores. La fer-
mentación a gran escala utiliza fermentadores de unos 1000 1. Las
células se cultivan en suspensión y alcanzan densidades de aproxi-
madamente 10 células/ml de cultivo. El inconveniente de este
método es que el anticuerpo se encuentra en el mismo medio que las
células y, además está en pequeña concentración (unos 10 mi-
crog¡ml).
- Técnica de lasfibras huecas. Este procedimiento emplea una cámara
cilíndrica con fibras huecas y membranas porosas, en cuyo exterior
crecen las células. Los nutrientes penetran en las fibras permitiendo
el crecimiento y división de las células, y los productos del
metabolismo salen a través de las membranas porosas. La ventaja de
este método es que las células alcanzan concentraciones superiores a
los 100 mill/mí, con lo que se consigue poner muchas células en
muy poco espacio. Pero, las cámaras son muy pequeñas y, en con-
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secuencia, si se quieren fabricar muchos anticuerpos, se precisa un
número elevado de cámaras.
- Microencapsulación. Este método comporta la inclusión de células de
hibridoma en pequeñas microesferas huecas de 0.5 mm de diámetro.
La superficie de la microesfera es en realidad una membrana
semipermeable compuesta por un polímero sintético que permite el
libre intercambio de nutrientes celulares y de otras moléculas con
peso superior a los 100.000 daltons. Pero dentro, comprime a las
células híbridas y a los anticuerpos monoclonales producidos. Las
células microencapsuladas, cultivadas en fermentos, alcanzan densi-
dades superiores a 100 mill cel./ml y concentraciones de anticuerpo
de 110 microgr./ml. Al final del proceso, las microcápsulas se lavan
para retirar impurezas de alto peso molecular del exterior, y se dia-
lizan las impurezas de bajo peso molecular del interior. Por último,
las niicrocápsulas se rompen para liberar el anticuerpo flotante en
ellas. Con esta técnica, se superan los problemas que presentaban
los procedimientos anteriores, y se consigue un mayor rendimiento.
Otro aspecto a tener en cuenta, es la purificación de los anticuerpos,
una vez obtenidos. Si se van a emplear con fines diagnósticos, no es necesa-
rio que tengan gran pureza, por lo que la técnica que utiliza sociedades de ra-
tones es adecuada para esta aplicación. En cambio, desde el punto de vista
terapeútico, es fundamental que el material sea de gran pureza. La purifica-
ción se lleva a cabo por cromatografía de intercambio iónico, obteniendo un
producto final muy puro y activo. Cuando los anticuerpos se fabrican en un
gran fermentador o en fibras huecas, se mezclan con las células y el medio,
en el que hay otras proteinas. En estos casos, los métodos de purificación que
se utilizan pueden ser nocivos para el anticuerpo, particularmente porque
pueden alterar su estructura secundaria haciéndolo inactivo. Por ello, si se
quieren utilizar cultivos convencionales a gran escala o fibras huecas, hay que
tener un medio libre de suero para facilitar la purificación. Como no todas las
células pueden crecer en un medio libre de suero, al emplear estas técnicas, es
preciso trabajar con una línea celular que se desarrolle en estas condiciones.
Con la microencapsulación, en cambio, no hay ninguna dificultad para puri-
ficar los anticuerpos en cualquiera de los dos medios.
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El desarrollo y la caracterización de AM que ha hecho posible la identi-
ficación de Antígenos Asociados a Tumor (TAA), está siendo objeto de in-
vestigaciones activas. Existen algunos principios básicos comunes a la mayor
parte de los TAA, cuya comprensión es de gran importancia para lograr un
mejor conocimiento y utilización de los AM(~>:
- Un determinado TAA, se expresa usualmente en más de un tipo de
tumor. Así, por ejemplo, un AM generado empleando como inmu-
nógeno un extracto de cáncer de mama, puede reaccionar no sólo
con este tipo de tumor, sino con neoplasias de otro origen como el
cáncer de ovario, pulmón o colon.
- No todos los tumores de un determinado tipo histológico expresan
un TAA dado. Por ejemplo, un AM puede ser reactivo solamente
con el 80% de los carcinomas colorrectales.
- Muchos TAA son componentes estables de la membrana celular.
Esto es completamente diferente de lo que ocurre con los antígenos
linfoides, los cuales, cuando se unen a un anticuerpo son usualmen-
te intemalizados o cubiertos. En cambio, cuando los AM se ligan a
algunos TAA, lo hacen en la superficie celular, pero no se produce
la internalización de ¡os mismos.
Mención especial merece el fenómeno de la heterogenicidad y modu-
lación antigénica dentro de poblaciones de células tumorales. Este
hecho puede aplicarse a la mayoría de los TAA que han sido
definidos por AM. Así, no todas las células dentro de una masa tu-
moral expresan un TAA particular.
Además, existe una modulación temporal de los antígenos tumora-
les. La heterogenicidad antigénica ya se había apreciado cuando se
empleaban exclusivamente técnicas microscópicas para el examen de
muestras de biopsia. En 1954, FOULDS<59) documentó la exis-
tencia de morfologías diferentes en distintas zonas de un mismo tu-
mor de mama. Posteriormente, mediante el empleo de diversos
métodos y antisueros policlonales, se demostró la heterogenicidad
antigénica dentro de poblaciones de células cancerosas. Actualmen-
32
Comportamiento de la TAG-72 en neoplasias digestivas Ana González
te, los AM han permitido, por una parte, definir la existencia de
dicha heterogenicidad y modulación de los TAA específicos en
cánceres humanos, así como dentro de una misma masa tumoral, y
por otra parte, determinar algunos de los parámetros que miden la
expresión de varios fenotipos antigénicos y desarrollar modelos
para estudiar y, quizá, controlar este fenómeno~~>.
Las características en la expresión de la heterogenicidad tumoral
pueden sintetizarse en: Diferencias en el cariotipo, antigenicidad e inmunoge-
nicidad variables, diferentes propiedades bioquímicas, diferentes patrones de
crecimiento, variable sensibilidad a los citostáticos y a las radiaciones y, fi-
nalmente, capacidad de metastatización.
Se ha descrito un amplio rango de fenotipos antigénicos en los tumo-
res. La variación fenotípica se ha observado también en la expresión de los
TAA dentro de una determinada masa tumoral. Uno de los patrones aprecia-
dos, a veces, es la presencia en una zona del tumor, de células con TAA reac-
tivos con un determinado AM, mientras que las células de otras zonas no son
reactivas con dicho anticuerpo. Un tipo más común de heterogenicidad
antigénica es el denominado “patchwork” o parcheado. En este caso, se ob-
servan células que expresan un TAA específico, adyacentes a otras células
negativas para el mismo antígeno. En otros casos, existen cambios en el pa-
trón de reactividad con un AM específico dentro de la propia célula. Así, un
antígeno detectado en el citoplasma celular en una determinada zona del tu-
mor, se detecta en el borde luminal de estructuras diferenciadas en otra parte
de ese mismo tumor
Diversos estudios, han puesto de manifiesto que también se producen
cambios en el fenotipo antigénico al efectuar pasos repetidos de cultivos
celulares. Este hecho justificaría, en parte, la falta de correlación observada
cuando investigadores de distintos laboratorios emplean lineas celulares esta-
blecidas en sus trabajos (61)~
HORAND HAND y cols.(~», definieron más ampliamente la capaci-
dad de modulación antigénica en poblaciones celulares del carcinoma mama-
rio clonado-MCF-7. En este caso, aunque alguno de los clones MCF-7
mantenía un fenotipo antigénico estable durante todo el periodo de observa-
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ción, en otros se apreciaba un drástico cambio en el fenotipo. Empleando
células activadas marcadas, se ha demostrado que un AM puede ser más ac-
tivo, por ejemplo, con la superficie celular de clones MCF-7 durante la fase 5
del ciclo celular. Esta modulación, relativamente frecuente, de un TAA puede
explicar, en parte, las observaciones detectadas con métodos inmunohisto-
químicos al encontrar células TAA positivas, junto a otras negativas para un
mismo AM en un tumor determinado. Este hecho, puede aplicarse también a
las lesiones metastásicas de un tumor primario en un mismo paciente, expre-
sando un TAA determinado en grado diferente unas lesiones de otras.
- Los TAA se han denominado “privados” cuando no seexpresan o
lo hacen debilmente en células adultas normales, y “públicos”,
cuando se expresan en casi todas las células de la mayor parte de
los tumores de un determinado tipo histológico, aunque pueden
ser también expresados por algunas poblaciones de células adul-
tas normales~~~.
- El medio ambiental y la configuración tridimensional de las masas
tumorales, parece desempeñar también un papel importante en la
modulación de laexpresión antigénica tumoral.
- La existencia de heterogenicidad celular añade una nueva dimen-
sión a la cinética de las poblaciones celulares tumorales e intro-
duce importantes implicaciones en la repuesta terapetitica. En la
evolución natural de un tumor, la heterogenicidad celular mani-
fiesta la existencia de diferentes subpoblaciones clonales, de las
cuales una de ellas es la donante. El rechazo y/o destrucción de la
subpoblación dominante, permite la proliferación de otras sub-
poblaciones, conviniéndose estas en dominantes. Si, como
sucede habitualmente en la práctica clínica, no se consigue el ob-
jetivo terapeútico de erradicar totalmente la enfermedad tumoral,
la evolución en la heterogenicidad celular, hace muy dificil la cu-
ración. Es por ello que la heterogenicidad celular intratumoral,
con sus implicaciones biológicas y clínicas, debe introducir el
diseño de tratamientos individualizados para cada paciente y tipo
de tumor.
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2.2.- APLICACIONES CLíNICAS POTENCIALES DE
LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES
La utilización clínica de los AM ha experimentado en los últimos años
un considerable incremento. Desde un punto de vista teórico, sus posibilida-
des son ilimitadas.
En la prácticaclínica habitual, constituyen la base de las nuevas formas
de abordar el diagnóstico del cáncer. En este sentido, los AM ligados a un
marcador radioactivo, pueden emplearse para la localización de tumores pri-
marios o metastásicos. Con el fin de detectar precozmente nuevos tumores o
recurrencias tumorales, se utilizan como reactivos inmunológicos para el
análisis de muestras de sangre en busca de antígenos tumorales que hayan
sido liberados a la circulación general en sujetos asintomáticos, y también
para indicar la posible existencia de lesiones metastásicas ocultas en pacientes
a los que se les ha extirpado el tumor primario. Igualmente, se están em-
pleando para el análisis de otros líquidos orgánicos<41’~~.
APLICACIONES CLíNICAS DE LOS ANTICUERPOS
MONOCLONALES
1 .- DIAGNOSTICO
A . Screening de líquidos corporales (suero, esputo. orina,
LCR, derrames, ascitis) para detectar la presencia de
TAA.
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B . Scanning nuclear con AM marcados radiactivamente:
1 .- Detección de lesiones primarias o metastásicas
(administración iv, sc, o im de los anticuerpos
marcados).
2 . - Linfoescintigrafía para detectar la afectación de los
ganglios linfáticos.
C. Inmunopatología:
1 .- Diagnóstico diferencial entre benignidad o maligni-
dad.
2 .- Diagnóstico diferencial del tipo de tumor.
3 . -Subclasificación de tumor basada en la expresión de
los TAA:
* Potencial metastásico
* Sitios específicos favorables a la localización de
las metástasis.
* Predecir la respuesta de los protocolos terapeúti-
cos específicos.
II .- MONITORIZACION DE LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD
A. Screening de líquidos corporales para detectar TAA.
B. Scanning nuclear con AM marcados radiactivaniente.
C. Inmunopatologia para detectar metástasis ocultas.
1.- Citología por aspiración.
2.- Biopsia de ganglios linfáticos o de médula osea.
3.- Citología de líquidos orgánicos.
III. TERAPIA
A. Citotoxicidad directa de AM
1.- Mediada por el Complemento
2.- Mediada por células
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8. Conjugación de drogas con AM
C. Conjugación de toxinas con AM
D. Conjugación de radionúclidos con AM
E. Eliminación “ex vivo’ del tumor desde productos de médu-
la osca
F. Inhibición de receptores de factores de crecimiento
G. Administración de AM anti-idiotipo para inducir inmunidad
activa específica frente a antígenos tumorales.
Como hemos comentado anteriormente, la principal aplicación de los
AM se basa en su capacidad para detectar TAA en el suero de pacientes porta-
dores de una determinada neoplasia, generalmente por medio de MA. Estas
determinaciones suelen realizarse antes y después del tratamiento, valorando
si se ha producido o no alguna modificación en los niveles de TAA séricos.
En este sentido, pueden orientar al clínico sobre la efectividad de un
tratamiento quimio o radioterápico mediante determinaciones periódicas de un
determinado AM más o menos especifico para una neoplasia dada(M).
Por otra parte, el empleo de AM marcados con un elemento radiactivo,
para detectar lesiones tumorales ocultas, es un área de investigación muy
prometedora. El conocimiento de la localización exacta, tamaño y extensión
de la lesión primaria antes de la cirugía, resulta una ventaja evidente para el
cirujano. Además, su utilización sistemática en los 2-10 años siguientes a la
extirpación quirúrgica del tumor primario, puede suponer un avance crucial
en la detección de lesiones metastásicas, que no serian facilmente identifica-
bles por los medios convencionales. Incluso, en los últimos cinco años, se
entán empleando, en algunos centros, para localizar lesiones metastásicas “in
situ” (65.66.67)
El correcto reconocimiento diagnóstico de células tumorales en derra-
mes serosos por métodos histopatológicos, es una de las valoraciones más
difíciles de realizar en la moderna medicina clínica. Esto se debe fundamen-
talmente a que las células cancerosas pueden confundirse con células
mesoteliales reactivas, o pasar inadvertidas dentro de un magma inflamatorio
benigno. En otros casos, aunque se reconozcan las células neoplásicas, puede
ser dificil determinar el órgano de origen~58~. La vertiente práctica de estos
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problemas, se encuentra diariamente en pacientes sin historia tumoral previa,
o en sujetos con una neoplasia conocida, que en un momento dado desarro-
llan derrames pleurales, pericárdicos o ascitis, como una manifestación de en-
fermedad metastásica, infección o disturbio metabólico. En este sentido, el
empleo de AM, mediante tinciones histoqulmicas, es de gran utilidad para la
valoración de preparaciones citológicas.
Además, también se pueden aplicar técnicas inmunocitológicas en las
muestras obtenidas por Punción Aspiración con Aguja Fina (PAAF), donde
las relaciones entre las células, así como los patrones arquitecturales están, a
menudo, poco preservados, siendo dificil la distinción entre células benignas
y malignas por citología convencional(~>.
Todo ello supone sólo el comienzo de futuros métodos de diagnóstico
que pueden hacer posible ladetección del cáncer en un estadio precoz, cuando
la curación es aún posible.
Exponemos, a continuación, algunos de los principales factores que
hay que tener en cuenta para la óptima utilización de un determinado AM
como instrumento de radiolocalización y/o radioterapia de una determinada
neoplasia<63>:
- Tamaño de la masa tumoral.
- Número de células que expresan el antígeno reactivo dentro
del tumor.
- Número de moléculas de antígeno por superficie celular.
- Destino del Complejo Antígeno-Anticuerpo:
MC Estabilidad en la superficie celular.
~ Internalización.
* Cubrimiento.
* Desprendimiento.
- Grado de vascularización del tumor.
- Grado de infiltración y necrosis de la masa tumoral,
- Presencia y reactividad del antígeno circulante en sangre.
- Duración del anclaje del AM a la superficie celular.
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- Isotipo de la Inmunoglobulina (subtipos lg G o Ig M).
- Inmunoglobulina completa o fragmentos de la misma (Fab,
Fabt F(ab)2).
- Aclaramiento del AM de lasangre. Metabolización del AM:
Excreción
Sistema Reticuloendotelial.
- Dosis empleada de AM.
- Vta de inoculación: intravenosa, subcutánea, intra-arterial,
intralinfática.
Cuando se emplean AM marcados radiactivamente, hay que considerar
además:
- Afinidad del anticuerpo por un radionúclido específico.
- Elección del radionúclido.
- Actividad específica del AM marcado.
- Afinidad del AM marcado.
- Profundidad del tumor respecto a la superficie corporal
(Radiolocalización).
- Método de anclaje del radiorniclido al AM:
• Metabolismo del Complejo Radionúclido-AM.
• Catabolismo del Complejo Radionúclido-AM.
Muchos de estos factores están interrelacionados. Así, por ejemplo, si
se cambia la via de administración de un determinado AM de intravenosa a
intraperitoneal, puede ser preferible entonces utilizar la Ig O completa, en lu-
gar del fragmento F(ab)’2. Igualmente, puede modificarse la dosis de inmu-
noglobulina o el tipo de radionúclido ~.
Se han realizado muchos ensayos clínicos previos que emplean AM
marcados, en los cuales se utilizaba unicamente una gammacámara para de-
terminar la precisión del anclaje del tumor con el AM. En muchos casos, ha
sido necesario emplear un segundo AM marcado para computar en último
término la sustraccion.
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Podemos considerar la evaluación de un AM para su utilización en en-
sayos clínicos de la siguiente formx
MARCADO DEL ANTICUERPO
1.- SDS PSGE-autoRx
2.- RíA fase sólida
ANALISIS IN VIVO
L- Biodistribución
2.- Aclaranilento
3.- Exploración
‘4,
RADIOINMUNOLOCALIZACION
ENSAYOS CLíNICOS
1.- Biodistribución
2.- Aclaramiento
3.- Exploración
FRAGMENTACION
1. SDS PAGE(*)
2. RíA competitivo
4
RADIOINMUNOTERAPIA
SISTEMAS MODELO
1.- Crecimiento tumoral
2.- Toxicidad
0~
RADIOINMUNOTERAPIA
ENSAYOS CLíNICOS
(t) SD5 PAGE: Sodiododecil sulfato poliacetilamida gel electmforesis
CARACTERIZACION DEL ANTíGENO
1.- Fase sólida RíA
2.- Inmunohistoquimica
3.- RíA células in vivo
1
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Las perspectivas futuras en el tratamiento del cáncer utilizando AM,
son ciertamente alentadoras. En la mayoría de los casos, el objetivo es encon-
trar el antígeno que hace que la célula cancerosa sea distinta de las demás. Si
se consiguiese identificar este antígeno, el AM podría ser portador de un
agente terapetitico selectivo para ña célula tumoral. Además, los propios AM
per se, pueden conducir a la muerte de las células tumorales al desencadenar
un ataque inmunológico sobre ellas. En general, el tratamiento de los tumores
malignos por medio de AM puede, teoricamente, estar mediado por células
efectoras, complemento, conjugación con toxinas o drogas, y desarrollo de
inmunoglobulinas anti-idiotipo~63~.
Existen dos grandes razones por las que la conjugación radionúclido-
AM merece especial atención, cuando se emplea con fines terapeúticos. La
primera, es la heterogenicidad antigénica que se observaen muchas masas
tumorales al emplear AM. En este sentido, las células cancerosas de un tumor
dado que no expresen el antígeno contra el que va dirigido el AM portador de
una droga antineoplásica, no se verán afectadas. Lo mismo sucede cuando el
mecanismo de acción está mediado por células inductoras. En cambio, dado
que los isótopos destructores (emisores alfa o beta) pueden ejercer su acción a
distancias superiores a 50 o más diámetros celulares, no es necesario que el
complejo radionúclido - AM se ligue a todas las células tumorales para que el
efecto terapeútico sea suficiente. Además, estos complejos no son internaliza-
dos en la célula diana. En segundolugar, muchos TAA son componentes es-
tables de la membrana celular. Como comentamos anteriormente, los comple-
jos antígeno tumoral - AM anclados en la superficie celular, no están interna-
lizados. Como los complejos droga o toxina - AM pueden ser internalizados
por la acción de células destructoras, el tratamiento resultada ineficaz en estos
casos.
Por otra parte, los conjugados radionúclido - AM pueden emplearse
para el diagnóstico de un tumor in situ, antes de ser utilizados como instru-
mento terapetitico. Teniendo en cuenta que un mismo AM ligado con dosis
altas del mismo o de diferente radionúclido, se puede emplear en ambos ca-
sos, podría definirse un Indice de Radiolocalización (Rl) para un AM dado,
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en un determinado paciente con una masa tumoral. Para ello, se puede utilizar
el análisis de muestras de biopsia (cpm/g) y/o la valoración gammagráfica,
tras la administración del conjugado diagnóstico. El Rl se puede trasladar por
medio de cálculos dosimétricos para establecer un Indice Terapeútico (TI)
para un determinado AM y un determinado paciente~58~.
Cualquier intento para la utilización terapeútica de los AM es, cierta-
mente, una tarea dificil. Aunque los ensayos clínicos realizados sugieren que
los AM pueden ser utilizados para destruir células cancerosas, ponen también
de relieve muchos problemas que deben resolverse. Uno de los principales
obstáculos que encontramos en cualquier tentativa para el inmunodiagnóstico
y/o inmunoterapia del cáncer, es el fenómeno de la heterogenicidad
antigénica. Recientes estudios han demostrado que esta heterogenicidad po-
dna deberse, en gran medida, al proceso dinámico de la modulación
antigénica. Así, el viraje on-off en la expresión de los antígenos tumorales,
estaría relacionado con ciertos factores como las fases del ciclo celular, el
medio ambiental o la configuración espacial de las masas tumorales~~~. Una
aproximación a la solución de este problema seria el empleo de modificadores
de la respuesta biológica o drogas que estimulen la expresión de antígenos
tumorales en la superficie de las células cancerosas.
GREINER y cols~69~, han señalado, recientemente, que el tratamiento
del cáncer de maina o de colon con leucocitos humanos recombinantes IFN -
alfaA, incrementa la expresión de TAA reconocidos por AM. Como conse-
cuencia, la unión del AM a la superficie de las células tumorales aumenta de
forma dosis dependiente. La capacidad del Interferón recombinante para au-
mentar la expresión de los TAA en células cancerosas humanas muestra una
dependencia temporal, con una elevación óptima después de 16-24 horas.
Esta capacidad podría explotarse designando protocolos para la detección in
situ, y posterior tratamiento, de lesiones cancerosas por medio de AM, así
como para definir el pepel de los TAA en la expresión del fenotipo transfor-
mado. Obviamente, la búsqueda de otros modificadores de la respuesta bio-
lógica es un objetivo crucial en futuras investigaciones.
Un factor importante que podría limitar las aplicaciones terapeúticas de
los AM es la presencia de los denominados “Factores bloqueantes”. Se trata
de antígenos tumorales que se unen al anticuerpo en la sangre del paciente, y
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de esta lbrma, impiden el anclaje a las células tumorales. Además, la unión
de cienos anticuerpos a dichas células hace que el antígeno al que van dirigi-
dos desaparezca de la superficie celular. Esta modulación antigénica podría
disminuir la efectividad de repetidas dosis de anticuerpo~~~.
Uno de los aspectos prioritarios de las investigaciones en este campo
es el descubrimiento de AM humanos frente a TAA, con objeto de reducir al
mínimo la reacción inmunológica que se produciría en el organismo ante la
repetida infusión de proteinas séricas extrañas al mismo.
Es indudable que en las próximas décadas vamos a ser testigos de
avances espectaculares en el terreno de la biología y genética molecular en un
intento de lograr un tratamiento efectivo para el cáncer. Actualmente, se están
gestando nuevas aproximaciones terapeúticas potencialmente útiles como son
a) la combinación de varios AM para tratar de solventar el problema de la
heterogenicidad y modulación antigénica y b) el empleo de anticuerpos anti-
idiotipo que implica la utilización de un AM frente a un TAA como inmunó-
geno para generar nuevos AM dirigidos contra el antígeno o región idiotipica
del primer AM. Los sitios de anclaje de estos nuevos anticuerpos anti-idiotipo
no serían el reflejo de una “imagen interna” del antígeno original. Además,
estos anticuerpos podrían ser potencialmente útiles para la inmunización de
pacientes en un intento de encontrar una respuesta inmunitaria activa contra
las células tumorales~70>.
Finalmente, haremos referencia al empleo de los AM para establecer
una orientación pronóstica en un paciente portador de una neoplasia. Se ha
planteado la hipótesis de que las células tumorales menos diferenciadas
metastatizan con más facilidad. Actualmente, el grado de diferenciación de un
tumor se determina en base a criterios morfológicos e histológicos. Incluso,
para algunos tumores como el cáncer de mama, la presencia o no de recepto-
res estrogénicos tiene valor pronóstico. Sin embargo, parecen existir muchos
cambios que pasas desapercibidos, bien sea en los niveles de proteinas o en
los determinantes glicoproteicos que pueden proporcionar criterios más preci-
sos sobre el grado de diferenciación de una masa tumoral. En este sentido,
los AM pueden aplicarse para lograr un conocimiento más profundo sobre los
siguientes aspectos~~>:
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- Antígenos Asociados a Tumores (TAA)
- Productos de oncogenes y proto-oncogenes
- Diferenciación de antígenos.
- Proteinas asociadas con el proceso metastásico (lamimna o
colagenasa tipo IV).
- Proteinas celulares normales o glucoproteinas cuyos niveles
aumentan o disminuyen durante el proceso de desdiferen-
ciación y progresión precoz de laenfermedad.
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3. EL ANTICUERPO MONOCLONAL
B72.3 COMO MARCADOR TUMORAL
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3. 1 GLUCOPROTEINA ASOCIADA A TUMORES (TAG) - 72
Aunque muchos AM se han generado a partir de antígenos tumorales
conocidos, algunos Antígenos Asociados a Tumor(TAA), se han identificado
por medio de AM, empleando extractos tumorales como inmunógeno. Este es
el caso dei AM murino B 72.3, que se obtiene empleando como antígeno una
fracción enriquecida de membrana de un tumor mamario metastásico huma-
no(lU. Dicho AM reconoce una nueva Glucoproteina Asociada a Tumor
(TAO), denominada TAO-72~71~72~.
El Antígeno Asociado a Tumores (TAA), TAO-72, es una glucoprotei-
na compleja de tipo mucina, de elevado peso molecular, que contiene gran
cantidad de residuos de ácido siálico y oligosacáridos unidos por enlaces O-
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glicosídicos~4~. Se ha sugerido que estos marcadores altamente glicosilados
pueden ser reflejo de una alteración genética que condicione una síntesis pro-
teica alterada.
Las lesiones metastásicas de cáncer de mama empleadas como inmu-
nógeno para generar el AM B 72.3(71) proporcionan una rica fuente de antí-
geno, pero su limitada disponibilidad hace necesaria la búsqueda de una
fuente alternativa y reproducible para poder llevar a cabo su caracterización.
Se ha observado que, aunque el AM B 72.3 reacciona con un alto porcentaje
de células de cáncer de colon y mama, (72,75) reacciona sólo con 1 de 18 li-
neas celulares de cáncer de colon, y 1 de 25 lineas celulares de cáncer de
mama~73>.
Se ha demostrado recientemente que la linea celular de cáncer de colon
denominada LS 174T (76), expresa bajos niveles de TAO-’72 cuando crece en
cultivo. En cambio, cuando las células LS 174T se desarrollan como un injer-
to en ratones atímicos, muestran niveles de expresión antigénica 100 veces
superiores, comparables a los obtenidos a partir de las masas metastásicas de
carcinoma mamario. Esto se debe a que la configuración espacial tridimensio-
nal de dicha línea celular influye notablemente en la expresión de la TAO-
~ El estudio inmunohistológico de los injertos LS 174T, identifican los
tumores como adenocarcinomas bien diferenciados, siendo reactivos con el
AM B72.3 tanto los antígenos intracitoplasmáticos como la mucina cxtracelu-
lar. Esta distribución antigénica es similar a la encontrada en adenocarcinomas
mucinosos de colon humano~74~.
Johnson y cols.~74~, en 1986, han llevado a cabo la caracterización y
purificación parcial de la TAO-72 empleando la línea celular LS 174T como
fuente del antígeno.
En el proceso de purificación de la TAO-72 podemos distinguir los si-
guientes pasos:
1<- En primer lugar, el homogeneizado tumoral es fraccionado por
medio de cromatografía CL-4B sefarosa y,
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2.- Posteriormente, es sometido a dos pasos secuenciales a través de
columnas con afinidad por el AM B 72.3. En cada paso, del proce-
dimiento, la TAG-72 es cuantificada por RIA, y el grado de purifi-
cación obtenido, se expresa como Cantidad de Antígeno’ Unidades
de proteina total.
3.- En el tercer paso del proceso, se efectúa la purificación del antígeno,
de formaque exista la mínimacontaminación posible por otras pro-
temas. Esto, se consigue a través de Electroforesis Gel Poliacrila-
mina (SDS-PAGE), seguido de tinción con azul Coomassie o Reac-
tivo de Schiffque permite visualizar las proteinas en los geles. La
densidad de la TAO-72, una vez purificada, se establece por ultra-
centrifugación de gradiente con Cloruro de Cesio, y se cifra en 1,45
g/ml (74>.
Las secuencias especificas de oligosacáridos de la TAO-72 se detectan
por medio de AM (fl) específicos de oligosacáridos de los grupos sangui-
neos, como el U 72.3 y el CA 19.9 empleando una doble determinación
analítica. Los geles son teñidos para carbohidratos mediante el reactivo de
PAS (78)
El análisis de laTAO-72 por medio de digestión enzimática, se utiliza
para determinar la naturaleza del epitope reactivo con el anticuerpo 8 72.3.
La TAO-72 identificada por técnicas Western blot a partir de injertos
LS 174T muestra un peso molecular que oscila entre 200.000 y 1 x itÉ dal-
tons, superior al encontrado cuando se emplea como inmunógeno metástasis
de cáncer mamario. La variabilidad de datos reseñados en cuanto al peso
molecular puede ser reflejo de una fragmentación de la molécula debido a la
técnica de extracción inicial(717>. Los procedimientos de purificación, no pare-
cen modificar el rango del peso molecular obtenido. La tinción con azul
Coomassi, puede emplearse para evaluar la pureza de la TAO-72 obtenida, ya
que los componentes que aparecen teñidos con este colorante, están practica-
mente ausentes en la preparación de TAG-72 purificada.
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Por su estructura básica, la purificación de las mucinas, en general,
plantea problemas específicos. Uno de sus componentes principales es el re-
sultado de un enlace disulfuro entre subunidades de mucina altamente glicosi-
ladas, para formar una estructura polimérica tridimensional. Además, inte-
raccíones intermoleculares no covalentes producen una malla amorfa de tipo
gel. Es preciso colapsar esta estructura heterogénea para conseguir una
molécula homogénea y reducir así el atrapamiento de impurezas. En el es-
quema del proceso de purificación, se incluyen numerosos pasos dirigidos
especificamente a romper la matriz de mucina y prevenir la reasociación con
proteinas contaminantes (79,SO)~
Los datos obtenidos, sugieren que la molécula de TAG-72 es una mucina
ya que:
- Tiene un elevado peso molecular (superior a 1 x 1(f daltons), como
se ha demostrado por su exclusión de una columna CL-4B Sefaro-
sa.
- Su densidad (1,45 g/ml) determinada por ultracentrifugación de gra-
diente en cloruro de cesio, indica que se trata de una glucoproteina
fuertemente glicosilada.
- Es resistente a la digestión por la condroitinasa, por lo que el epitope
de la TAG-72 no se expresa en un proteoglicano condroitín sulfato.
- Los oligosacáridos existentes en los grupos sanguineos, que se en-
cuentran comunmente en las mucinas, están también presentes en la
TAG-72 purificada.
- Se ha demostrado un cambio en la migración de IaTAO-72 tras la di-
gestión por la neuraminidasa, indicando que es una molécula
fuertemente sialilada, con abundantes enlaces 0-glicosídicos, carac-
terísticos de las mucinas(Sl>.
- La quimotripsina, la papaina y la pronasa, afectan al antígeno impi-
diendo su unión con el anticuerpo B 72.3.
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- Tiene gran facilidad para ser fraccionada en formas de menor peso
molecular.
- Contiene aproximadamente un 80 % de carbohidratos y tiene propie-
dades biofísicas y bioquímicas similares a las que presentan las
mucinas de la mucosa cólica, gástrica y de intestino delgado, y se
piensa que es un producto de secreción de las células epiteliales.
Posteriormente, Sheer DG y colsJ82) lograron una purificación más
efectiva y a gran escala del antígeno TAG-72, de forma que obtuvieron una
cantidad suficiente de material para poder realizar el análisis de su composi-
ción, su deglicosilación y determinación de la secuencia de aminoácidos.
No se conocecon certeza el origen de la TAG-72, siendo preciso reali-
zar estudios más detallados. Se han planteado varias posibilidades:
a) Puede representar un único producto génico,
b) Una familia de múltiples productos genéticos.
c) Una familia de moléculas que representan un único gen productor,
que ha sido glicosilado diferencialmente.
3.2. EL ANTICUERPO MONOCLONAL B72.3
El desarrollo y caracterización de anticuerpos monoclonales frente a
TAA, proteinas asociadas con procesos metastásicos, y productos oncogéni-
cos ha experimentado un notable auge en estos últimos años en un intento de
detectar y controlar los procesos cancerosos.
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El anticuerpo monoclonal B72.3 es una IgOl murina generada utili-
zando como inmunógeno fracciones enriquecidas de membrana procedentes
de lesiones metastásicas hepáticas de carcinoma mamario humano~71>.
Dicho AM reconoce un epitope de la molécula TAO-72, denominado
CA 72~~>. La naturaleza exacta del epitope o zona reactiva de la TAG-72 no
se conoce con precisión. Existen algunos datos que hacen suponer que la
porción peptídica de la molécula forma parte del mismo, o por lo menos
afecta su integridad conformacional~74~. Sabemos que la digestión por neu-
raminidasa reduce notablemente la unión del antígeno al anticuerpo, lo que
evidencia que el ácido siálico está relacionado con el determinante antigénico.
La oxidación por la peroxidasa, también disminuye la unión con el anticuer-
po, implicando en este caso al componente hidrocarbonado de la TAO-72. La
digestión por papaina y pronasa reduce en un 75% la unión antígeno-anti-
cuerpo como se ha podido demostrar por RIA competitivo, mientras que la
condroitinasa no tiene efecto sobre la TAO-72, lo que demuestra que la zona
reactiva no está relacionada con un protoglicano condroitín sulfato. Lo que si
parece cierto, es que la fracción glicolipida de la molécula no forma parte del
epitope CA 72. Es necesario llevar a cabo estudios más detallados para cono-
cer la naturaleza exacta del mismo.
Diversos autores han analizado la reactividad del AM B72.3 frente a un
ampíio espectro de neoplasias, lesiones benignas y tejidos adultos norma-
les92~75> empleando diversos procedimientos: RIA, métodos inmunohisto-
químicos <Tinción ABC inmunoperoxidasa), y métodos inmunocitoquimicos.
El material analizado varía según el procedimiento utilizado en el estudio. Así,
puede tratarse de suero o plasma. muestras de biopsia fijadas en formol e in-
cluidas en parafina. muestras obtenidas por PAAF y citología exfoliativa,
líquidos orgánicos y tejidos congelados.
Se ha estudiado la expresión de la TAO-72 en numerosos tejidos
adultos normales, no apreciando datos significativos, con excepción del en-
dometrio en fase secretora (~), lo que sugiere que las hormonas podrían estar
implicadas en su expresión. Así mismo, se expresa debilmente en algunas le-
siones benignas de colon como la colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, y de
mama (metaplasia apocrina) ~@
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Por otra parte, se han detectado niveles elevados de TAO-72 en esófa-
go, estómago y colon fetales, considerándose como un antígeno oncofetal.
En este sentido, se está llevando a cabo una nueva caracterización de la ex-
presión fetal de la TAG-72, en diferentes edades gestacionales, con el fin de
proporcionar una mejor comprensión de la función del mismo en distintos
estadios de la diferenciación celular (74)~
Mediante estudios inmunohistoquimicos, se ha demostrado que el AM
B72.3 es reactivo con un 50 % de los carcinomas de mama (72,86> y un 85 %
de carcinomas de colon (75)~ Posteriormente, se ha apreciado que el antígeno
TAO-72 se expresa en la mayoría de los tumores derivados del epitelio, in-
cluyendo el 96 % de los carcinomas de pulmón de célula no pequeña, el
100% de los tumores epiteliales de ovario, así como la mayor parte de los
cánceres gástricos, esofágicos y pancreáticos estudiados, mientras que no es
reactivo con tumores de origen neural, sarcomas y tumores hematológicos.
Por ello se ha considerado como un antígeno pancarcinoma (~.85)~
Thor y cols (85) han establecido las condiciones óptimas para determi-
nar la expresión de la TAO-72 en neoplasias de diverso origen, así como en
lesiones benignas y tejidos adultos normales empleando métodos inmunohis-
toquimicos (ABC-Inmunoperoxidasa). El AM B72.3 se hace reaccionar con
los distintos tejidos enpleando concentraciones de anticuerpo, tiempo de in-
cubación y temperatura diferentes. Demostraron que con una incubación de
12-14 horas a 40C se incrementa el porcentaje de reactividad celular sin que
ello conlleve la aparición de reactividad en células normales adyacentes, va-
sos, estroma, etc. Como control negativo emplearon un isotipo idéntico de
B72.3, el AM IgOl murino denominado MOPC-21. No se utilizaron concen-
traciones de B72.3 superiores a 40 microg/ml, ya que el anticuerpo control a
concentraciones iguales o superiores a 50 microg/ml reacciona de forma mes-
pecífica con tinción de epitelio normal y de estroma.
En el caso concreto de los carcinomas de colon, el 94% mostraron
reactividad con el AM B72.3, y de ellos el 41% presentaban al menos un
25% de células con expresión de TAO-72. No se observó correlación con el
estadio de Dukes, afectación linfática o grado histológico. Los carcinomas
mucinosos y en anillo de sello mostraron una reactividad equivalente. En
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cuanto al carcinoma ductal invasivo primario de mama, el 86% expresaba el
antígeno, aunque solamente un 27% contenía un porcentaje de células reacti-
vas igual o superior al 25%. Tampoco se observó correlación con el grado
histológico, afectación linfática o presencia de receptores estrogénicos. En
ambos tipos de tumores, se encontró una notable heterogenicidad antigénica,
tanto en las lesiones primarias como metastásicas.
Para evaluar la posibilidad de que el antígeno TAO-72 se desnaturaliza-
ra por la fijación con formol y procesado de los tejidos, se han estudiado
secciones tisulares de 5 microm fijadas en acetona fria y, posteriormente, in-
cubadas con B72.3 a una concentración de 40 microg/ml. No se han encon-
trado diferencias significativas en cuanto a la reactividad, lo que evidencia que
el determinante antigénico no experimenta alteraciones durante el procesado
habitual de los tejidos<S$
La falta de detección del antígeno TAO-72 en el suero de algunos pa-
cientes con cáncer de colon y mama es un hecho observado con relativa fre-
cuencia, mientras que el análisis inmunohistoqulmico es positivo en dichos
pacientes. Esta discordancia suero tejido ha sido reseñada recientemente por
diversos autores~87> y podría estar relacionada con la sensibilidad del análisis
empleado, ya que existen numerosos sistemas de RIA que se utilizan de
forma habitual en el screening sérico de pacientes con cáncer(M>, o deberse a
alguna característica peculiar de la célula tumoral~88~. Otros autores~89>
plantean la posibilidad de que algunos antígenos puedan ser secretados por
una células y retenidos por otras. También podría tratarse de una proteina
asociada a membrana que se detecta por tUición inmunohistoquímica. pero
que no es liberada a la circulación general.
Por otra parte, se ha observado la existencia de heterogenicidad
antigénica en la expresión de laTAO-72 entre las células de un determinado
tumor primario, así como entre lesiones metastásicas regionales y a distancia
(~). No se ha encontrado correlación entre la localización de las metástasis y
el porcentaje de células que expresan el antígeno.
Además del análisis sérico por KA y de los métodos inmunohisto-
químicos, el AM B72.3 se ha utilizado como instrumento de diagnóstico in-
munocítológico para detectar células tumorales en lavados peritoneales de pa-
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cientes con carcinomade ovario (~), en preparaciones citológicas de líquidos
orgánicos (derrames pleurales en cáncer de mama, ovario y pulmón, ascitis),
así como en biopsias de masas tumorales por PAAF. Los resultados en lo
referente a la inmunoreactividad de las células obtenidas por PAAF, son
equivalentes a los señalados a partir de tejidos resecados quirurgicamente
(91,92,93) Szpak y cols, señalan una reactividad del 92% para adenocarcino-
ma en derrames pleurales, sin reactividad asociada de células mesoteliales o
inflamatorias~94>.
El papel de los lavados peritoneales en la valoración de las neoplasias
ginecológicas es importante no sólo en los tumores ováricos, sino también en
adenocarcinomas de endometrio, tumores mullerianos mixtos de útero y car-
cinoma escamoso de cervix, donde el hallazgo de células malignas en el
liquido peritoneal tiene valor pronóstico.
Actualmente, se están llevando a cabo investigaciones sobre la utilidad
de los lavados peritoneales en la detección precoz de metástasis de tumores
del tracto gastrointestinal. Sin embargo, debido a que los lavados peritoneales
no son muestras de fluidos acumulados, y no se asociannecesariamente a en-
fermedad metastásica diseminada, la celularidad es escasa. Además, puede
contener células exfoliadas benignas, células inflamatorias o células
mesoteliales reactivas que pueden inducir a errores de interpretación. Por otra
parte, no se han establecido criterios citológicos válidos para la evaluación de
células malignas en lavados peritoneales cuando el tumor primario es un tu-
mor ovárico seroso o mucinoso de baja malignidad. La interpretación de to-
dos los constituyentes celulares en estos lavados, depende de la historia
clínica , hallazgos operatorios y del tipo histológico de la neoplasia.
La utilidad real del AM B72.3 como instrumento diagnóstico reside no
sólo en su capacidad para reaccionar con la mayoría de los adenocarcinomas
que metastatizan en la cavidad peritoneal, sino también para confirmar si se
trata o no de un proceso benigno (91>~ Szpaik, señala una sensibilidad del
91% y una especificidad del 98% (94)~ Así pues, la expresión de TAG-72
puede ser una característica útil del tumor, ya que la administración intraperi-
toneal del AM marcado con el radionúclido apropiado, podría servir para de-
tectar implantes epiploicos tras cirugía tumoral reductora. No obstante, hay
que tener en cuenta que focos de endometriosis o fragmentos de endometrio
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en la cavidad peritoneal pueden reaccionar con el B72.3 y dar resultados fal-
sos positivos.
Otro aspecto de gran interés, es el empleo del AM B72.3 en el diag-
nóstico diferencial de determinadas patologías malignas, que habitualmente
plantean serios problemas diagnósticos en lap¡ttica clínica habitual. Tal es el
caso de los mesoteliomas malignos y adenocarcinomas de pulmón. Diversos
autores, han estudiado la expresión del determinante antigénico TAG-72 en
estos dos tipos de tumor, no encontrando practicamente reactividad en los
mesoteliomas, donde solamente un 1% de las células tumorales fueron in-
munoreactivas frente al 10% del adenocarcinoma de pulmón. También es útil
para el diagnóstico diferencial entre carcinoma de pulmón de célula pequeña y
no pequeña (9S)~
El AM B72.3 puede también tener utilidad en la radiolocalización y/o
radioterapia de diferentes lesiones tumorales. En este sentido, la IgGl ha sido
purificada, y se ha demostrado que puede marcarse con 11250 ¡131 sin perder
su reactividad frente a extractos tisulares tumorales. Se han llevado a cabo
estudios experimentales que ponen de manifiesto la capacidad del AM B72.3
marcado con 1131 para localizar injertos de carcinoma de colon en ratones
atimicos (96)~ Las imágenes obtenidas con una gammacámara confirman la
capacidad de dicho AM para detectar lesiones de diámetro inferior a 0,5 cm.
El complejo ¡gO B72.3-I’31 permanece ligado al tumor de forma estable du-
rante dias. A raiz de estos ensayos, se han iniciado estudios para definir la lo-
calización específica de un tumor por medio de la administración intravenosa
de ¡gO B72.3-1131 a pacientes con carcinoma colorrectal (~>. Los datos se
obtienen directamente por análisis de muestras de biopsia (del tumor y de teji-
dos normales extirpados parael estudio) de pacientes con carcinoma colorrec-
taJ metastásico. Los índices de radiolocalización se determinan en función del
cociente 1131 cpm/g de tumor versus 1131 cpm/g de tejido normal. Los resul-
tados del scan deben perfeccionarse en estudios posteriores por vanas razo-
nes. En primer lugar, el ¡131 es un mal agente gamma explorador, ya que las
gammacámaras no fijan emisiones de 1131. Los radiondclidos fn»1, Tc~~ o
1123 son más eficaces para este propósito. En segundo lugar, se emplea ¡gO
no fraccionada, y no se utiliza un segundoanticuerpo como ayuda para subs-
tracción de fondo. Este es un parámetro sumamente importante, ya que
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durante el tiempo del scaning, entre un 10% y un 25% de la dosis total
inyectada del AM marcado está aún en circulación y puede oscurecer la zona
donde se localiza el tumor en regiones altamente vascularizadas ~
Algunos autores emplean AM B72.3 marcado como guia intraoperato-
ria para la localización de metástasis en pacientes con carcinoma colorec-
tal~98>. Recientemente~99>, se está utilizando B72.3~I 131 administrado intra-
peritonealmente para la detección de metástasis intraabdominales de carcino-
ma colorectal y ovárico. Posteriormente, se ha empleado B72.3 doblemente
marcado. Es decir, ¡gO .j131 administrada por via intraperitoneal simulta-
neamente con ¡gO- ¡125 intravenosa. Las imágenes de scan de estos pacientes
pueden poner de manifiesto lesiones que pasarían inadvertidas con Tomogra-
fía Computerizada (TAC) o radiología convencional en aproximadamente un
20-30% de los casos. Los Indices de radiolocalización empleando 872.3
doblemente marcado, respecto a los tejidos normales son de 50:1 versus 5:1.
Un estudio intraoperatorio con ganimacámara efectuado tras la administración
del AM marcado, ha demostrado su fijación en un 70-80% de las lesiones
tumorales reflejando su capacidad paradetectar un tumor oculto intraoperato-
riamente (98) en aproximadamente un 20% de pacientes, que de otra forma
serían indetectables.
Otra posible aplicación es la inmunoscintigrafla con 872.3 marcado en
el seguimiento de pacientes intervenidos por carcinoma colorectal (í<>(>)~
Aunque se requiere una mayor experimentación para optimizar la utili-
zación del AM B72.3 en este campo, los datos preliminares han demostrado
claramente la capacidad de este AM para unirse selectivamente a tumores de
colon in vivo, y abren una via potencial para su empleo terapeútico. El anclaje
de los AM a isótopos que decaen por transferencia de energía, con radiación
de corto alcance, que puede conducir a la destrucción no sólo de las células
tumorales que expresan el TAA, sino también de células tumorales vecinas
que no lo expresan. Otra posibilidad, es la administración de agentes tales
como el interferón alfa recombinante para estimular la expresión de los TAA
antes de administrar el AM.
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3.3. ANT¡CUERPOS MONOCLONALES FRENTE A LA
TAG-72 DE PR¡MERA Y DE SEGUNDA GENERACION
Como hemos comentado en capítulos anteriores, la TAG-72 es una
glucoproteina tipo mucina de elevado peso molecular, que es reactiva con el
AM B72.3. Numerosos estudios han demostrado que este antígeno pancarci-
noma es diferente, tanto desde el punto de vista bioquímico e inmunológico,
como en su expresión, del CEA y de otros TAA detectados por diferentes
AM, tales como el CA 19.9, 17-lA, CA 125, DUPAN 2, DF3 y AM
antiglóbulos grasos de la leche materna (85.1O1)~
Aunque el AM B72.3 es reactivo con la mayoría de las muestras de
biopsia de carcinomas humanos, no lo es o debilmente con líneas celulares
tumorales en cultivo. Los estudios de Friedman y cols (102), han demostrado
que las biopsias en fresco de cáncer de colon humano colocadas en cultivo
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monoplaca, pueden comenzar a perder su unión con el anticuerpo al pasar el
tiempo. Este hecho, en principio, no seria atribuible a un fenómeno de selec-
ción celular.
La línea celular de cáncer de colon LS 174T, es una de las dos líneas
celulares, entre 40 estudiadas, que ha resultado positiva para valorar la reac-
tividad frente al AM B72.3. Horan Hand y cols.(60fl> han puesto de mani-
fiesto que la configuración espacial tridimensional de estas poblaciones celu-
lares, tiene notable repercusión sobre la expresión de la TAG-72, bien am-
pliándola en células que ya expresaban el antígeno, o bien induciendo su
aparición en una subpoblación de células tumorales antes negativas. La hete-
rogenicidad y modulación antigénicas son factores permisivos, operativos
tanto in vitro como in vivo, que pueden tener profundas implicaciones en la
utilización clínica de los AM.
Debido a que la TAG-72 se localiza en [a superficie celular, y puesto
que su expresión está marcadamente estimulada por el contacto intercelular,
se piensa que este antígeno podría desempeñar una función a nivel de la ad-
hesión de las células tumorales entre ellas y/o con un substrato. Factores tales
como la vascularización, localización del tumor, y otros factores ambientales,
pueden estar también implicados en la modulación antigénica. Así, se ha ob-
servado que cuando los cultivos celulares se colocan en agar o se desarrollan
en forma de esferoides, ]a unión con el anticuerpo se incrementa. Igualmente,
se ha señalado un aumento del doble en la expresión de la TAG-72 cuando las
células LS- 174T crecen en un gel adherente (colágeno tipo 1). Si estas células
se injertan en ratones atímicos, la unión al B72.3 es cien veces mayor.
Todas estas observaciones apoyan la idea de que una línea celular es-
tablecida no puede reflejar con exactitud las características antigénicas del tu-
mor original o del tejido del cual deriva. Por ello, el material de biopsia sería
más favorable que las líneas celulares como fuente de inmunógeno para la
obtención de algunos AM.
Muraro y cols.~’01>, han conseguido purificar la TAO.72 para emplear-
la luego como inmunógeno en la obtención de una segunda generación de
AM. Debido a que la fuente para la obtención de la TAG-72 purificada es un
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injerto de cáncer de colon humano, estos anticuerpos se designan con las le-
tras CC.
El proceso de selección de los 2.567 hibridomas iniciales, se realiza en
base a su rectividad con lesiones tumorales versus tejidos normales. De los
99 cultivos seleccionados por doble donación, solamente 28 AM CC, todos
ellos lgG, mostraron reactividad significativa frente a la TAO-72 purificada.
Mediante RfA y técnicas inmunohistoqulmicas, 9 AM CC fueron selecciona-
dos en base a su rectividad frente a carcinomas/tejidos normales, y a su ele-
vada constante de afinidad (Ka). La determinación de las Ka de estos AM
(AM CC 15, 29,30,40,49, 83 y 92> permite diferenciarlos entre si y del
B72.3 cuya Ka es de 2,54 x i09 M’, muy inferior a la de los AM CC. Es
probable que uno o más AM CC anti TAO-72 puedan tener mayor utilidad
clínica que el B72.3, ya sea solos o en combinación con este último para es-
tudiar poblaciones de células tumorales humanas. Actualmente, se están reali-
zando diversos estudios con el fin de valorar el empleo de los AM CC para el
diseño de mapas de epitopos de la TAO-72, y definir la naturaleza de los
mismos.
Sagredo y cols.<’03) utilizando un método inmunoradiométrico (IRMA)
con dos AM (B72.3 y CC49), han analizado el comportamiento de la TAO-
72 en el suero de pacientes portadores de patologías no tumorales. Las eleva-
ciones antigénicas encontradas fueron escasas, y señalan una cifra de 6,5
U/ml que podría ser utilizada como umbral de actividad en la práctica clínica.
En esta misma línea de investigación, otros autores~82~ han seleccionado
también el AM de segunda generación CC49 por tener una mayor Ka para la
TAG-72 (16 x uD9 M- ~>.En este sentido, desarrollaron un procedimiento
para producir la suficiente cantidad de antígeno purificado que permita
analizar su composición y definir su secuencia de aminoácidos, que resulta
ser similar a la de otras mucinas. Para ello, injertos de la línea celular LS-
174T en ratones atimicos son solubilizados con diferentes agentes y tratados
con ácido perclórico. El antígeno hidrosoluble se hace reaccionar con el AM
CC49 por medio de cromatografía de intercambio iónico.
Recientemente, se están llevando a cabo nuevas líneas de investiga-
ción. Así, Colcher y cols>fl44 han seleccionado seis AM CC para estudiar su
anclaje in vivo a un injerto de carcinoma de colon humano. Todos estos AM
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son distintos de 872.3 en cuanto al apitopo de la molécula TAO-72 al que se
unen, como ha podido demostrarse tras complejos procedimientos de RIA de
competición recíproca. El hecho de que los AM CC sean capaces de localizar
estos injertos tumorales con mayor precisión que el 872.3 se ha atribuido a
diversos factores como:
- Su mayor Ka,
- La cantidad de epitopo reconocido por el tumor,
- La accesibilidad del epitopo en la superficie de la célula tumoral,
que puede ser diferente de la que muestra el antígeno purificado
a partir de un extracto tumoral.
- Otro factor que puede afectar a la biodistribución de un AM,
dando lugar a diferencias en los RL o en el porcentaje de la dosis
inyectada por gramo (ID) es la tasa de aclaramiento del AM del
plasma. Los AM CC han demostrado tener algunas variaciones
en sus patrones de aclaramiento. Así, el AM CC49 presenta un
patrón único, mucho más rápido que el B72.3 y los otros 5 AM
CC estudiados. Como consecuencia de ello, el índice tu-
mor/sangre es mucho mayor para el CC49. Igualmente, los
índices tumor/tejidos normales del CC49 son diferentes de los
obtenidos con otros AM.
Otra posible aplicación es que el AM CC49 reconoce un epitopo
de la TAG-72 que es más accesible cuando el antígeno está circu-
lante, y el complejo AM- TAG-72 resultante se deposita en
órganos como el hígado y el bazo, disminuyendo el RL a este
nivel, mientras que el AM es rapidamente aclarado de la sangre.
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4. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
Las neoplasias constituyen un problema diagnóstico de primer orden
en el aparato digestivo con importantes repercusiones socioeconómicas. A
pesar de los grandes progresos realizados en este sentido en las últimas déca-
das, no se ha conseguido mejorar de una forma evidente la supervivencia de
las más frecuentes. Ello se debe, en gran medida, a que los procedimientos
diagnósticos disponibles no resultan útiles o prácticos para la detección pre-
coz de la lesión inicial o de su recidiva después de laextirpación quirúrgica, y
los resultados son poco alentadores en términos de curación de la enferme-
dad.
Hm empleo del hibridoma como técnica de generación de anticuerpos
monoclonales ha facilitado la identificación de nuevos Antígenos Asociados a
Tumores (TAA) abriendo una nueva era en la historia de los marcadores tu-
morales. Debido a su poca especificidad, los marcadores tumorales emplea-
dos hasta el momento actual en las neoplasias digestivas no son útiles como
método de screening general, aunque pueden emplearse para la detección de
recidivas o para el control del tratamiento. La búsqueda de marcadores que
permitan detectar la neoplasia en una fase inicial de su desarrollo es una de
las áreas de investigación de más interés en oncología.
En el momento de iniciar nuestro estudio en 1990, existían pocos datos
acerca de la utilidad del anticuerpo monoclonal B72.3. En los primeros traba-
jos publicados sobre el conportamiento de la glucoproteina TAG-72 definida
por el B72.3, se evidenció una elevada expresividad en neoplasias derivadas
del epitelio. En base a estos prometedores resultados, nos propusimos valo-
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rar la utilidad clínica de la determinación sérica del 872.3 en neoplasias de
origen digestivo planteándonos los siguientes objetivos:
1.- Conocer el comportamiento de la TAG-72 en el suero de sujetos
sanos, y la influencia de diversos factores como la edad, sexo y
hábito tabáquico sobre sus concentraciones séricas y, al mismo
tiempo, establecer nuestro Lfmite Superior de Normalidad (LSN).
2.- Determinar las concentraciones séricas del 872.3 en pacientes por-
tadores de distintas patologías no tumorales para conocer si el mar-
cador se eleva en alguna de ellas y lograr identificar un segundo
Dintel de Actividad Clínica (DAC).
3.- Conocer el comportamiento del 872.3 sérico en pacientes con pato-
logias tumorales digestivas y establecer su posible correlación con el
estadio clínico, localización del tumor y grado de diferenciación.
4.- Estudiar La utilidad del 872.3 en el seguimiento postoperatorio de
neoplasias digestivas mediante determinaciones séricas seriadas del
marcador determinando así su valor para detectar precozmente re-
cidivas tumorales.
5.- Comparar los resultados de 872.3 sérico con los del CEA en los
diferentes tumores digestivos estudiados con el fin de concretar qué
puede aportar aquel a la práctica clínica.
6.- Estudiar la significación pronóstica de la expresión sérica de la
TAG-72 en las neoplasias digestivas más frecuentes, valorando la
posible relación entre las concentraciones séricas preoperatorias de]
marcador con la Supervivencia Libre de Enfermedad (TLE) y la su-
pervivencia total.
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5. PACIENTES Y METODOS
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5.1 PACIENTES
Hemos examinado 1.385 muestras de pacientes procedentes del
Hospital General de Asturias (HGA), Hospital de Jove y Hospital de
Cabueñes, que fueron analizadas en el laboratorio del Servicio de Medicina
Nucleardel HGA.
El grupo control estaba integrado por 109 donantes de sangre HBsAg
negativos, con edades comprendidas entre los 20 y 60 años. De ellos, 72 eran
varones y 33 mujeres. Se estudió el hábito tabáquico, siendo 53 no
fumadores y 56 fumadores (>20 cigarrillos/dia).
El grupo de patologías benignas estaba formado por 904 pacientes, de
los que 458 eran portadores de patologías digestivas y 446 no digestivas.
Los 458 casos de patologías digestivas se distribuyeron de la siguiente
manerw
GASTROINTESTINALES 157
• Enfermedad de Crohn 17
Colitis ulcerosa 35
• Ulcus péptico UD 32
• Gastritis/esofagitis 22
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• Poliposis colon 21
Apendicitis aguda 7
• Divertículosis colon 21
• Obstrucción intestinal 2
HEPATOPATIAS 143
• Cirrosis Hepática 107
• Hepatitis Aguda 18
Portadores HBsAg 18
PANCREATITIS 56
Agudas 35
• Crónicas 21
BILIARES 102
• Colecistitis 69
• Cole-coledocolitiasis 33
Los 446 pacientes con patologías no digestivas se distribuyeron de la
siguiente forma:
GINECOLOGICAS 108
Quistes Ovario 54
• Endometriosis 46
.Miomauterino 6
• Adenoma Endometrio 2
MASTOPATIAS 121
.MFQ 111
• Fibroadenoma 9
• Ginecomastia 1
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I.R.C 69
RESPIRATORIAS 72
• EPOC 33
• Neumonía 14
• TBC activa 6
• TBC residual 10
Asma 4
• Neumotorax 5
PIEL 27
• Sinus pilonidal 25
• Hemorroides 2
PAREd) 5
• Hemia inguinal 2
• Eventración 3
22
• Lupus eritematoso diseminado
• Artritis reumatoide
• Esclerodermia
• Anemia Hemólitica autoinmune
Dentro de la patología maligna. centramos nuestra atención en las
neoplasias de origen digestivo. Incluimos 372 pacientes que se distribuyen de
la siguiente manera:
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ADENOCARCINOMAS COLORRECFALES 222
• Estadio A de Dukes 17
.EstadioBdeDukes 101
Estadio C de Dukes 70
• Estadio D de Dukes 33
ADENOCARCINOMAS GASTRICOS 88
• Estadio 1 (UNM) 21
Estadio II 14
Estadio III 39
• Estadio IV 9
CA. EPIDERMOIDES DE ESOFAGO 43
• Estadio 1 (TNM) 2
• Estadio II 11
• Estadio III 15
•EstadiolV 15
ADENOCARCINOMASDE PANCREAS 19
• Estadio 1 (TNM) 7
• Estadio II 1
.Estadio III 7
• EstadiolV 4
En todos los casos, se realizaron determinaciones séricas pre y
postoperatorias del marcador B72.3, y de otros marcadores como el CEA.
En el seguimiento postoperatorio, entendemos por remisión la no evidencia
de enfermedad (NDE), poractividad la presencia de recidiva locoregional y
por progresión la existencia de metástasis a distancia. La clasificación por
estadios se ha realizado utilizando el sistema TNM, excepto en el cancer
colorrectal donde empleamos la clasificación de Dukes0O5.l~)
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5.2. METODO
5.2.1. METODO ANALITICO
Describimos a continuación el procedimiento empleado para el análisis
cuantitativo de la Glucoproteina Asociada a Tumor - 72 (TAG-72) en mues-
tras de suero, definida por el Anticuerpo Monoclonal B’72.3. Hemos emplea-
do los Kits para dosificación inmunoradiométrica (IRMA), gentileza de los
laboratorios SORIN-ITALIA, cuyo límite inferior de sensibilidad fue de 3
U/ml.
* Principios del análisis
La dosificación se basa en un método inmunoradiométrico competitivo,
empleando esferas cubiertas y sensibilizadas con anticuerpo. Para ello, se uti-
liza IgO 8 72.3 monoclonal fijada a las esferas, e IgO B 72.3 monoclonal
marcada, como trazador.
El método consiste en una sola incubación durante la cual, el antígeno
TAG-72 contenido en las muestras se liga al trazador en la fase sólida. Al fi-
nal de la incubación, el material no ligado se extrae por aspiración y lavado.
Al terminar el proceso, la cantidad de AM 8 72.3 marcado, ligado a la fase
sólida, es proporcional a la cantidad de TAG-72 presente en las muestras.
Todos los reactivos se conservan a una temperatura óptima entre 2 y 8 0C.
* Composición y preparación de los reactivos
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1.- ESFERAS CUBIERTAS: 100 esferas de poliestireno sensi-
bilizadas con IgG monociona] de tipo E 72.3 anti TAG-72.
2.- TRAZADOR: el reactivo está constituido por una solución
que contiene 12 ml de [gO monoclonal de tipo E 72.3 mar-
cado con 1125 junto con sustancias buffer, proteinas, estabili-
zantes y conservantes. La radioactividad máxima es de 777
KBq (21 alfaCi), establecida en el momento en que se efee-
tuó la calibración.
3.- TAG-72 STANDARD: Cada vial está constituido por una
solución que contiene TAG-72 standard, suero humano y
conservantes. Las concentraciones de TAG-72 son las si-
guientes: 3, 5, 40, 100 U/ml. El vial standard contiene 6 mí,
y se emplea para la dilución de la muestra. Los otros 3 viales
contienen 1 ml.
4.- SUERO CONTROL: El vial contiene 1 ml de TAG-72, suero
humano y conservantes.
5.- MATERIAL ACCESORIO NECESARIO:
- Contador Gamma
- Sistema automático de lavado esférico PLA 2
- Sistema de distribución del liquido de lavado (como la
Bomba GOMAN-RUPP modelo 14696 o equivalente)
con bomba de vacio.
- Micropipetas con extremos desechables.
- Dispensador de esferas (MEDí 578) o pinzas no metálicas.
* Recogida y preparación de la muestra
La dosificación puede realizarse en suero o plasma. Las muestras no
deben estar hemolizadas, ni contener material en suspensión. Si la dosifica-
ción se efectúa dentro de las 24 horas de la extracción de las muestras, éstas
deben conservarse a 2-88C. En caso contrario, deben congelarse a -20~C,
evitando repetir la descongelación de las muestras.
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Si se preveen concentraciones de TAG-72 superiores a 100 U/mí, es
necesario diluir las muestras con el standard 1, en proporción 1/100 1/100.
* Procedimiento operativo
Antes del ensayo, los reactivos se conservan a temperatura ambiente
(20-255C). Es necesario llevar a cabo todas las fases del procedimiento sin
interrupción.
Se emplean pipetas monouso para repartir cada muestra y el vial stan-
dard, y se identifican los pozos de las cubetas de reacción con etiquetas para
todos los reactivos y muestras. La dosificación se lleva a cabo, en todos los
casos, por duplicado.
Se realizan los siguientes pasos:
1.- Distribuir 100 microl de standard, suero control y muestras den-
tro de sus respectivos pocillos. Distribuir 100 microl de trazador
en todos los pocillos.
2.- Distribuir una esfera en cada pozo para cada una de las muestras
a examinar, con el dispensador fijado en el extremo del vial.
3.- Recubrir el pozo con un cartón autoadhesivo para evitar la vapo-
rización. Agitar suavemente la cubeta de reacción para eliminar
eventuales burbujas de aire. Asegurarse de que las esferas están
completamente cubiertas por el líquido.
4.- Incubar la cubeta de reacción 18-22 horas a 2 - 88C.
5.- Al finalizar la incubación, se elimina el cartón autoadhesivo. Se
aspira el líquido y se lava repetidamente cada pozo y esfera con
un volumen total de agua desionizada. Hay que evitar el rebo-
sanjiento del liquido de las cubetas de reacción. Asegurarse de la
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completa eliminación del agua adherida a la cubeta, pozos o
esferas.
6- Transferir las esferas desde los pozos de reacción a las probetas
convenientemente identificadas. Se invierte el portaprobetas so-
bre la cubeta de reacción y se fijan las probetas sobre los pozos,
de forma que las esferas queden dentro de los tubos.
7.- Se mide la radioactividad de las esferas.
Se calcula la media del recuento para cada grupo de probetas,
después de haber sustraido el valor del fondo. Se establece una curva de cali-
bración señalando en las ordenadas los cpm medios obtenidos para cada stan-
dar, y en las abcisas, las correspondientes concentraciones de TAG-72.
Directamente desde la curva de calibración, se obtiene laconcentración de
TAG-72 de cada muestra, expresada en U/ml. Si la muestra está diluida, la
concentración encontrada en la misma debe corregirse mediante el Factor de
dilución, considerando el valor en U/ml del standard.
La fórmula aplicada es la siguiente:
n-1
~-yn
donde:
5 = concentración de la muestraestudiada, en U/ml.
X = concentración leida en la curva, en U/ml.
y = concentración del standard 1, en U/ml
n = factor de dilución ( n=2 para una dilución 1:2)
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5.2.2. METODO ESTADISTICO
La significación estadística de las asociaciones entre los diferentes
factores individuales y la expresión sérica del antígeno TAG-72 fue evaluada
utilizando la prueba del CHI-cuadrado. Un modelo de regresión logística
multivariante (BMDPPR) fue también empleado pan evaluar simultáneamente
la influencia de más de un factor sobre dicha expresión antigénica.
Debido a que los valores séricos del B72.3 no siguen una distribución
gaussiana, al no ser una población normal, se ha empleado el test no
paramétrico de Mann-Witney para evaluar las diferencias entre los niveles
séricos del marcador en los distintos grupos de pacientes.
Para estudiar la relación existente entre más de dos grupos, se utilizóel
análisis no parámetrico de varianza de Kruskall-Wallis(1~~).
Las curvas del tiempo libre de enfermedad (ILE) y de supervivenvia
fueron establecidas por el método de Kaplan-Meier<l~), y comparadas con el
test de log-rank(109>. El análisis de Regresión Logística de Cox(’ 10) fue
también utilizado para examinar las diferentes combinaciones e interacciones
de los factores pronósticos en un análisis multivariante.
El nivel de significación establecido fue del 95 % (Pc 0,05).
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6. RESULTADOS
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6.1. CONTROLES
El grupo control estuvo constituido pos 109 donantes de sangre HBs
Ag negativos, 72 varones y 33 mujeres, con edades comprendidas entre los
20 y 60 años, siendo la media de 39,4 años.
Las concentraciones séricas del antígeno (ver TABLA 1) oscilaron
entre 3 y 8,1 U/mI, con una media de 3,34±0,79,y una mediana de 3 U/ml.
Hemos considerado como LSN (Límite Superior de Normalidad)
inicial la cifradc 6 U/mI, que representa el 97,5 percentil.
Se estudió la influencia del hábito tabáquico con 53 no fumadores y56
fumadores (> 20 cigarrillos/dia), sin apreciarse diferencias estadisticamente
significativas (TABLA 2) en las concentraciones del marcador. Tampoco se
constataron en relación al sexo (TABLA 3).
75
Comportamiento de la TA.G-72 en neoplasias digestivas Ana González
TABLA 1. Niveles de B72.3 sérico en controles
B72.3 U/ml
N0 CASOS INtERVALO MEDIANA MEDIA D.STANDARI)
109 3-8,1 3 3,24 0,79
X + 2dx =4,9UIn>I
LSN = 6 U/ml (97,5 percentil)
TABLA 2. Niveles de B72.3 sérico según el hábito tabáguico
B72.3 U/ml
II FUMAR ¡ N0 CASOS ¡ INtERVALO 1 MEDIANA 1 MEDIA 1 D. STANDARD ¡
SI 56 3-8,1 3 3,17 0,71
NO 53 3-7.0 3 331 0,87
TABLA 3. Niveles de B72.3 sérico según el sexo
B72.3 U/ml
II SEXO 1 N0 CASOS 1 INTERVALO 1 MEDIANA 1 MEDIA 1 D.STANDARD
V 76 3-84 3 330 0,92
U 33 3-4.5 3 3,09 0,31
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6.2. PATOLOGíAS BENIGNAS
El análisis de las concentraciones de 872.3 sérico en las 904 patologías
benignas estudiadas mostró los resultados que se expresan en la TABLA 4.
El valor medio de 872.3 sérico fue dc 3,86 U/ml (DS =3,62; i =0,5 - 50).
Las patologías digestivas tuvieron una media de 3,93 U/ml (DS =4,11; i =1 -
50), ligeramente más elevada que las no digestivas, cuya media fue de 3,78
U/ml (DS =3,04 ; i = 0,5 - 28,7). Sin embargo, la mediana fue dc 3 U/ml en
ambos grupos.
El estudio de los casos con 872.3 sérico superior a 6 U/ml y su
valoración porcentual se refleja en las TABLAS 5y6 respectivamente. De los
904 pacientes con enfermedades benignas, 60 (6,63 %) presentaron valores
superiores a 6 U/mí, y 31(3,42 %) valores superiores a 10 U/ml.
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El número de falsos positivos fue practicaniente igual en el grupo de
patologías digestivas y no digestivas. Así, en las primeras ( N=458), en 30
casos (6,55 %) se observaron valores superiores a 6 U/mí, y en 15 (3,72 %)
superiores a 10 U/ml. En las no digestivas (N—446), 30 (6,72 %) tuvieron un
valor superior a 6 U/ml y 16 (3,58 %) a lO U/ml. La proporción de falsos
positivos se muestra en la TABLA 7. Los casos que con mayor frecuencia
superaron el nivel de 6 U/ml fueron las patologías ginecológicas (10,18 %.
seguidas de las pulmonares (8,33 %), gastrointestinales (8,28 %), mamarias
(8,26 %), pancreáticas (7,14 %). biliares (5,88 %), hepáticas (4,89 %), EA!
(4,54 %) e IRC (1,44 %). Dentro de las enfermedades pancreatobiliares, las
colecistitis registraron valores superiores a 6 U/ml en un 7,24 %, y las
pancreatitis crónicas en un 9,52 %. Las patologías con valores superiores a
nuestro [SN se muestran en la TABLA 8. En este sentido, cabe reseñar la
diferencia de positividades encontrada en el grupo de patologías mamarias
entre MFQ (Mastopatía Fibroquistica) con 9 casos positivos (9 /111) y
fibroadenomas donde solamente hubo una paciente con valor de 872.3 sérico
superior a 6 U/ml (1 / 9) . En el grupo de enfermedades gastrointestinales,
casi todos los casos de falsos positivos correspondieron a procesos
inflamatorios, excepto dos casos de pólipos de colon. En la TABLA 9 se
muestra el número de casos con valores de 872.3 sérico superiores a 15
U/ml.
No encontramos diferencias estadisticamente significativas en las
positividades del 872.3 sérico entre patologías no digestivas (30 / 446) y
digestivas (30 / 458).
Si del total de patologías benignas excluimos las ginecológicas,
mamarias y gastrointestinales, solamente el 4,24 % superan las 6 U/mí, el
2,50% las 10 U/ml y el 1,54% las 15 U/ml ( ver TABLA 10).
De estos resultados obtenemos el DAC (Dintel de Aplicación Clínica)
que hemos establecido en 10 U/ml.
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Si del total de patologías benignas excluimos las ginecológicas y
mamarias (TABLA 11), sólo 38 casos (5,62 %) superan las 6 U/ml y 19
casos (2,81 %) las 10 U/ml. De estos 38 casos, 13 corresponden a patologías
gastrointestinales (5 Enfermedad de Crohn, 2 Colitis Ulcerosa, 2
Diverticulitis, 2 poliposis cólica, y gastritis y 1 esofagitis) y 17 a patologías
hepatobiliopancreáticas (4 Cirrosis hepáticas, 3 hepatitis aguda, 2 pancreatitis
aguda, 2 pancreatitis crónica, 5 colecistitis y 1 cole/coledocolitiasis). De los
675 casos restantes, las posibilidades de encontrar valores superiores a 10
U/ml son del 2,81 % para patologías digestivas y del O % para las no
digestivas. Podemos establecer un segundo DAC en 15 U/mí, ya que
solamente el 1,77 % de los casos, correspondientes a patologías digestivas,
superan este valor.
En resumen, podemos establecer tres dinteles de aplicación clínica para
el B72.3 sérico:
A. Límite Superior de Normalidad: 6 U/ml
B. Tumores no digestivos 10 U/ml
C. Tumores digestivos: 15 U/ml
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TABLA 4. Concentraciones de B72.3 sérico en patologías benignas
972.3 <UIml)
GRUPO NOI MEDIANA MEDIA INTERVALO O. STANDAR
GINECOLOGICAS 108 3 3,95 1 -21,5 3,05
MAMA 121 3 4,09 3 - 27,0 3,82
RESPIRATORIAS 72 3 4,18 3 - 28,7 3,92
I.R.C. 67 3 3,10 0,5- 12,0 1,21
GASTROINTESTINAL 157 3 4,16 -50,0 5,14
HEPATICAS
* Cirrosis
* Hepatitis mg.
* HBsAg+
143
101
18
18
3
3
3
3
3,54
3,54
4,05
3,07
1 - 24,1
1 -24,1
3 -15,0
3- 4,4
2,31
2,38
2,95
0,33
PANCREATITIS
Agudas
* Crónicas
56
35
21
3
3
3
3,85
3,78
3,98
3 - 13,5
3- 8,6
3-13,5
1,84
1,44
2,39
BIUARES
* Colecistitis
* Litiasis
102
69
33
3
3
3
4,16
4,61
3,23
1 -45,4
1 -45,4
3- 8,2
5,11
6,15
0,94
PIEL 29 3 3,22 3-8,0 0,94
E.A.I. 22 3 3,62 3 -12,0 1,96
ENDOCRINO 9 3 3,06 3 - 3,3 0,13
PARED 6 3 3,36 3 - 5,2 0,98
OTROS 10 3 3,00 -
TOTAL NO DIGESTIVAS
TOTAL DIGESTIVAS
BENIGNAS TOTALES
446
458
904
3
3
3
3,78
3,93
3,86
0,5 - 28,7
1 - 50,0
0,5 - 50,0
3,04
4,11
3,62
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TABLA 5. Número de casos con 872.3 superior a 6 U/mI en patologías benignas
872.3 (U/mI)GRUPO INC CASOS
GINECOLOGICAS 108 11 4 2 1
MAMA 121 10 8 4 2
RESPIRATORIAS 72 6 3 2 2
LR.C. 69 1 0 0 0
GASTROINTESTINAL 157 13 6 4 3
HEPATiCAS
tirrosisOtras
143
10736
3
33
0
00
0
00
0
00
PANCREATITIS
*Agu~s
*Crónicas
5635
21
2
2
2
1
1
1
00
0
00
0
BIUARES
*Cohc~ftj~
Litiasis
10269
33
11
1
00
0
00
0
00
0
PIEL 29 1 0 0 0
E.A.I. 22 1 1 0 0
ENDOCRINO 9 0 0 0 0
PARED 6 0 0 0 0
OTROS 10 0 0 0 0
TOTAL NO DIGESTIVAS 446
3
30
1
16 8 5
TOTAL DIGESTIVAS 458 30 15 10 5
BENIGNAS TOTALES 904 60 31 18 10
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Ana González
Comportamiento de la TAG-72 en neoplasias digestivas Ana González
TABLA 6. Porcentaje de casos con B72.3 superior a 6 UImI en patologías benignas
B72:3 (U/mí>
GRUPO NO CASOS J~e j•>10~ >15 ¡>20
108 10,18 % 3,70% 1,85% 0,92%
121 8,26 % 6,61 % 3,30 % 1,65%
RESPIRATORIAS 72 8,33 % 4,16 % 2,77 % 2,77 %
69 144 % 0 0 0
GASTROINTESTINAL 157 8,28 % 3,82% 2,54% 1,91 %
HEPATICAS
* Cirrosis
*OÚas
143
107
36
4,89 %3,73 %
8,33%
1,39%
1,86%
0
0,69%0,93%
0
00
0
PANCREATITIS
*Agu<I~s
‘Crónicas
56
35
21
7,14 %
5,71%
9,52%
1,78%
0
4,78%
0
0
0
0
0
0
BILiARES
* Colecistitk
IJtiasis
10269
33
5,88 %7,24 %
3,03%
4,90 %7,24%
0
4,90 %7,24 %
0
00
0
PIEL 29 3,44 % O O O
E.A.I. 22 4,54 % 4,54 % O O
ENDOCRINO 9 0 - - -
PARED 6 0 - - -
OTROS 10 0 - - -
TOTAL NO DIGESTIVAS 446 6,72 % 358% 1,79% 1,12%
TOTAL DIGESTIVAS 458 6,55 % 3,27% 2,18% 1,09%
BENIGNAS TOTALES 904 6,63 % 3,42% 1,99% 1,10%
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TABLA 7. Falsos positivos en patologias benignas
UImI % Falsos *
GRUPO
NUM ERO
CASOS
GINECOLOGICAS 108 11 18,18 %
MAMARIAS 121 10 8,26%
RESPIRATORIAS 12 6 8,33%
I.R.C. 69 1 1,44%
GASTRO-
INTESTINALES
157 13 8,28%
HEPATICAS 143 1 4,89 %
PANCREATICAS 66 4 7,14 %
BIUARES 102 6 5,88 %
PIEL IPARED 36 1 3,92 %
EAI 22 1 4,54%
ENDOCRINO 9 0
OTROS 10 0 -
TOTAL 904 60 6,83%
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TABLA 8. Valores de B72.3 sérico obtenidos en los falsos pasivos de patologías benignas
PATOLOGíA N0 CASOS 872.3 UImI
GINECOLOGICA
* QUISTE OVARIO
* ENDOMETRIOSIS
* ADENOMA ENDOMETRIO
1
1
1
6,8;15;8,4;7,4;9,9;21 ,5;19,4;8,16,8;6,3
14,6
MAMARIA
*MFQ
* FIBROADENOMA
1
1
25,627;13,4;15,6;1 1 ,4;13,5;6,8;12;6,9
9,5
RESPIRATORIA
* EPOC
* NEUMONíA
1
1
22;6,6;9,1 ;28,7;7,3
11,8
I.R.C. 1 12,7
GASTROINTESTINAL
* E. CROHN
* COLiTIS ULCEROSA
* DIVERTICUUTIS
* POUPOS COLON
* GASTRITIS
* ESOFAGITIS
1
1
1
1
1
1
9,3;28;8;8;8;
7,1;11,3
5O;1 6,6
11,4;8,4
10
33
HEPATICA
* CIRROSIS
* HEPATITIS AGUDA
3
3
24,1;7,5;12;10
6,5;15;6,5
PANCREATITIS
* AGUDAS
* CRONICAS
2
2
8,6;8,6
13.5:6,6
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TABLA 9. Casos de 672.3 sérico superiores a 15 U/ml en patologías benignas
Ana González
._____________ 8 72.3 (U/mI)
PATOLOGíA N CASOS > 15 > 20 > 30
GINECOLOGICA 108 2 1 0
MAMARIA 121 4 2 0
RESPIRATORIA 72 2 2 0
l.R.C. 69 0 0 0
GASTROINTESTINAL 157 4 3 2
HEPATICA 143 1 0 0
PANCREATICA 56 0 0 0
BILiAR 102 5 1 0
PIEL 29 0 0 0
EAI 22 0 0 0
ENDOCRINO 9 0 0 0
PARED 6 0 0 0
OTROS 10 0 0 0
TOTALES 904 18 9 2
(% +) (2,17%) (1%) (0,2%>’
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TABLA 10. Relación de casos con 872.3 sÉrico superior a 6 UIml en patologías benignas.
Variación al excluir patologías ginecológicas, mamarias y gastrointestinales.
872.3 CUImí)
¡NO CASOS >6 >15 - >20
PATOLOGíAS BENIGNAS
(% +)
904 59
(6,52 %)
31
<3,42 %>
18
(1,99%)
10
(1,10%>
SIN PATOLOGíA
GINECOLOGICA
796 48
(6,03 %)
27
(3,29 %)
16
(2,01 %)
(
(1,13 %)
SIN PATOL.MAMARIA 675 38
(5,62 %)
19
(2,81 %)
12
(1,77%)
(
(1,03 %>
SIN PATOL. GASTROINT. 518 25
<4,82 %)
13
(2,50 %)
(
(1,54 %)
(
(0,77 %)
TABLA 11. Relación de casos con 872.3 sérico superior a 6 U/mI en patologías benignas.
Variación al excluir patologías ginecológicas y mamarias
872.3 (UIml>
¡NOCASOS >6 >10 >15 >20
PATOLOGíAS BENIGNAS
(% +)
904 59
(6,52%)
31
(3,42 %)
18
(1,99%)
10
(1,10%)
SIN PATOLOGíAS
GINECOLOGICAS Y
MAMARIAS
(% +)
675 38
(5,82 %)
19
(2,81 ~>
12
(1,77 %)
(
(1,03 %>
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6.3.- CANCER DE ESTOMAGO
Con objeto de evaluar el comportamiento de los niveles séricos preope-
ratorios de la TACi-72 en el cáncer gástrico, se realizó un estudio prospectivo
con 88 pacientes (edad media: 63,5 años; intervalo: 29-86) que fueron some-
tidos a tratamiento quirúrgico.
En las TABLA 12 se recogen los resultados obtenidos de las coticen-
traciones de B72.3 sérico preoperatorios en relación a las caracterfsticas de los
pacientes y de los tumores.
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En las determinaciones preoperatorias la media global fue de 16,7 ±
45,3 U/ml (1=3-294). La mediana fue de 3 U/ml en los estadios 1 y 111, de 4
U/ml en el II. ascendiendo a 12 U/ml en el estadio IV. Como puede apreciarse
en la TABLA 12 existieron diferencias significativas de los niveles preopera-
torios del marcador en relación al estadio. Así, los pacientes con estadio turno-
ml 1 presentaron unos niveles pretratamiento de TAG-72 significativamente
(p<0,05) más bajos en relación a los pacientes con estadios tumorales supe-
nores. Asimismo, se observó también una asociación significativa entre los
niveles séricos pretratamiento y el grado de diferenciación del tumor siendo
aquellos significativamente más bajos en los tumores bien diferenciados
(Orado 1: 4,9±6,8U/mí) que en los moderada (Grado II: 20,3 ±49,5U/mí)
(pcO.05) o pobremente diferenciados (Orado III: 23,6 ± 60,7 U/mí)
(p=0,01).Por el contrario, no se encontró relación significativa entre loas
concentraciones séricas de la TAG-72 y la edad, sexo, localización del tumor
y su tipo histológico.
Durante el seguimiento postoperatorio (tiempo medio de 28,5 meses),
43 pacientes (48,86 %) estaban libres de enfermedad (NED) mientras que en
45 (51,13 %) se constató la existencia de tumor. De estos, 9 casos corres-
pondían a enfermedad avanzada desde el momento del diagnóstico, 3 a tumor
irresecable y uno a un caso en el que se realizó cirugía exerética paliativa que-
dando tumor residual. De los 32 casos restantes (36,36 %), 10 (11,36 %)
presentaron recidiva locoregional (grupo en actividad) y22 (25 %) metástasis
a distancia (grupo en progresión).
En el grupo de pacientes NDE, el valor medio pretratamiento de B72.3
sérico fue de 4,44±3,98 (i=1-41) con un descenso postoperatorio de los ni-
veles del marcador a 3 U/ml.Como puede observaxse en la TABLA 13, no se
encontraron diferencias significativas (p=0,372) entre las concentraciones sé-
ricas post-tratamiento de la TAG-72 en relación a la presencia de recidiva lo-
coregional (17,7±27,5U/mí) o de metástasis a distancia (27,4±32,1U/mí).
Sin embargo, esos niveles fueron significativamente más elevados (p.cO,O01)
que en el grupo de pacientes sin evidencia de enfermedad (3,8 ±4,7).
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El número y el porcentaje de casos con valores elevados de B72.3 séri-
co están representados en las TABLAS 14 y 15. En el grupo pretratamiento,
el porcentaje de positividad global fue de 31,8% considerando el LSN de 6
U/mí, y de 25 % si se aplica el DAC de 10 U/ml. Como puede apreciarse en la
TABLA 1 4 existieron diferencias significativas entre los distintos estadios,
con menor número de casos positivos en estadio 1 (P=0,001) y II (P.cO,05) en
relación al estadio IV.
En el grupo post-tratamiento, el porcentaje de positividad global ascen-
dió al 45,5 % para un LSN de 6 U/ml y a 36,3 % para un DAC de 10 U/mí,
siendo similar en los grupos de pacientes con actividad y en progresión turno-
ml. En el conjunto de pacientes con enfermedad, la sensibilidad fue de 39,6 %
considerando el dintel de 6 U/ml. Por el contrario, en los pacientes libres de
enfermedad, no hubo ningún valor de B72.3 sérico superior a 6 U/mí, po-
niendo en evidencia un descenso significativo (P.cO,001) de las concentracio-
nes del marcador tras la exéresis quirúrgica del tumor primario.
Por otra parte, se compararon los porcentajes de positividades del
B72.3 sérico (> 10 U/mI) y del CEA (>6 ng/mí) tanto pre como post-operato-
rias (TABLAS 16 y 17). Así, en el grupo pretratamiento, los porcentajes de
positividad global del CEA y B72.3 fueron similares (2 1,5% y 25 %, respec-
tivamente). La combinación de ambos marcadores, elevó el porcentaje de
positividades a un 35,2 %. En los pacientes libres de enfennedad no existie-
ron falsos positivos para el B72.3, mientras que un 6,9 % mostraron niveles
elevados de CEA. En el grupo post-tratamiento, los pacientes en progresión
presentaron un mayor porcentaje de positividades (57% para el B72.3 y 43 %
para el CEA) que en aquellos con recidiva local (40 % para ambos marcado-
res), aunque sin alcanzar significación estadística. Combinando ambos mar-
cadores, el porcentaje de positividades en el total de pacientes con recurrencia
se elevó a 72 %, con un 82,6 % para el grupo en progresión y un 50 % para
los pacientes en actividad.
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Si consideramos al conjunto de pacientes con enfermedad, el CEA pre-
sentó una sensibilidad del 27,2 % y el B72.3 del 31.4 % (DAC de 10 U/mI)
aumentando al 45,5 % si combinamos ambos. Esta elevación fue significativa
(I’c0,05) con respecto a la determinación aislada del CEA, pero no ocurre así
para el B72.3 (P=0, 140).
El análisis del valor diagnóstico del B72.3 sérico en el cáncer gástrico
ofreció el siguiente resultado para un DAC de 10 U/mí: Sensibilidad: 39,6 %;
especificidad: 100 %; Valor Predictivo Positivo: 100 %; Valor Predictivo Ne-
gativo: 37 %.
90
Comportamiento de la TA042 en neoplasias digestivas Ana González
SIGNIFICACION PRONOSTICÁ DEL B72.3 SÉRICO
PREOPERÁTORIO EN EL CÁNCER GÁSTRICO
La posible relación existente entre la expresión sérica del antígeno
TAG-72 en el cáncer gástrico con la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia total, fue evaluada de forma prospectiva en 88 pacientes. De
ellos, 75 fueron seleccionados en base a la resecabilidad del tumor y, por
tanto, a la realización de cirugía resectiva con intención curativa. El análisis
del tiempo libre de enfermedad (TLE) y de supervivencia reveló que las con-
centraciones elevadas de TAG-72 sérica estuvieron significativamente asocia-
dos con un menor TLE y una menor supervivencia.
Primeramente, tratamos de identificar el valor óptimo de CEA sérico
preoperatorio para predecir la supervivencia libre de enfermedad en los pa-
cientes con cáncer gástrico resecable, y ese valor fue de >7 ng/mI (FIGURA 1).
Como se puede apreciar en las FIGURAS 2 y 3, existió una diferencia
significativa (P=0,003) entre las curvas de TLE determinadas para los dos
grupos de pacientes. Sin embargo, la diferencia entre las curvas de supervi-
vencia total no fue estadisticamente significativa.
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La búsqueda del dintel óptimo de los niveles séricos preoperatorios de
la glucoproteina TAG-72 para predecir la supervivencia libre de enfermedad
en 75 pacientes con cáncer gástrico resecable, nos condujo a la definición de
un valor de 20 U/ml (FIGURA 4), y teniendo en cuenta en el análisis multi-
variante otros factores pronósticos clásicos así como el valor óptimo de CHA
previamente establecido (TABLA 18). Ese valor identificó un 13,6 % de pa-
cientes con niveles elevados de B72.3 y un mal pronóstico. Así, la recurrencia
de la enfermedad fue confirmada en 23 de 66 pacientes (34,8 %) con cáncer
gástrico resecable y B72.3 c 20 Ulml y en los 9 pacientes (100 %) similares
con B72.3 >20 U/ml (P =0,0026).
Por otra parte, los niveles séricos elevados de B72.3 también estuvie-
ron asociados con una supervivencia total más corta. Así, durante el periodo
de seguimiento clínico de los pacientes con cáncer gástrico resecable se detec-
taron 15 fallecimientos en los 66 pacientes (22,72 %) con B72.3 <20 U/m, y
4 fallecimientos en los 9 pacientes (44.4 %) con niveles preoperatorios del
marcador superiores a ese dintel,existiendo una diferencia significativa
(P<0,01) entre las curvas de supervivencia determinadas para esos dos gru-
pos de pacientes (FIGURA 5). Además, en el conjunto de pacientes con
cáncer gástrico también existió una diferencia significativa (P<O,001) entre las
curvas de supervivencia total determinadas para los pacientes en función de
los valores séricos preoperatorios de B72.3 (FIGURA 6). Así, se registraron
18 fallecimientos a causa de la enfermedad en el grupo total de 76 pacientes
(23,68 %) con B72.3 <20 U/mi, y 6 en el grupo similar de 12 pacientes (50
%) con valores del marcador superiores a ese dintel.
En nuestra población estudiada, el análisis univariante de otros factores
pron6sticos en el cáncer gástrico mostró que el mayor estadio tumoral y los
niveles séricos preoperatorios elevados de CHA también estuvieron asociados
con una elevada incidencia de recurrencias tumorales (TABLA 18). Así
mismo, el mayor estadio tumoral también estuvo asociado con una menor su-
pervivencia total en el estudio univariante (P<0,0001). El análisis de regresión
múltiple de Cox confirmó que la TACi-72 (> 20 U/mi) es un factor pronóstico
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independiente, y el más potente tras el estadio del tumor para predecir el
tiempo libre de enfermedad (¡‘<0.0001) y la supervivencia (¡‘=0,0032) en
pacientes con cáncer gástnco.
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TAItA 12. Valores de B72.3 sérico preoperatorio en pacientes con cáncer
acuerda a sus diferentes características
gástrico clasificados de
512.3 (Unl)
Características de los
pacientes y tumores Media ± DS Mediana Intervalo
Total tumores 88 16,7±45,3 3 3 - 294
Sexo
Varón 54 ¡0,3 ±21,9 3 3 . 46
Mujer 34 26,8 ±66,9 3,5 3 - 249
Localización
Cardias 5 62 + 28,4 3 3-67
Cuerpo-Fundus 22 14,1 ±30,8 3 3 - 146
Antro-Píloro 56 18,6 ±53,1 3 3 .294
Muñón Gástrico 5 7,0±5,7 5 3 - 14
Estadio
25 6,l±9,8*$ 3 3-41
II 15 28,6±75,2 4 3-294
III 39 17,8±48,5 3 3-277
iv 9 21,6±18,4 12 3-49
Grado Histolágicp
25 4.9±6,8&# 3 3-36
II 43 20,3±49,5 3 3-294
III 20 23,6 ±60,7 5,5 3 - 277
* p <0,001 vs estadio IV
$ p <0,05 vs estadio II y III
& p < 0,05 vs grado histológico II
# p < 0,01 vi grado histológico III
Tála 13. Concentraciones de 272.3 sérico en cáncer gástrico en función de la evolución postoperatoria
~UADíO PC CWS tOtA IOIAI4A D.STANDARD INT~YAW
NDE 43 4,44* 3 3,98 1-IB
ACTIVIDAD lO 17,70 6 27,5 3-93
PROGRESION 23 27,47 12 32,1 3-lOO
TOTAL 33 32.48 5 70,77 3-294
RECURRENCIAS
* P < 0,0001 vi progresión
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TABLA 14. Valores positivos de Bfl.3 sérico en
superior de normalidad y de actividad climica
cáncer gástrico en funcion dei estadio clínico y de los dinteles
SIADIO N0 CASOS > 6 ¡InI > la ¡InI > 5 ¡InI
25 3* 2 2
II 15 5~ 3 2
III 39 13 II 5
IV 9 7 6 3
TOTAL 88 28 22 12
NDE 43 0 0 0
ACTIVIDAD lO 4 4 3
PROGRESION 23 36 12 9
TOTAL
RECURRENCIAS
33 20 16 12
TOTAL. 121 48 38 24
* Estadio 1 vs IV 1’ = 0,001
‘~“~ Estadiio II VS IV P < 0,05
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TABLA 15. Porcentaje de positividades de B72.3 sérico en cáncer gástrico en función del estadio clínico y de
los dinteles superior de normalidad y de actividad clínica
ESTADIO N CASOS > 6Und > ¡O ¡InI > 15 ¡Ini
25 12 8 8
II ¡5 33,3 20 20
1K 39 33,3 28,2 20,5
IV 9 77,7 66,6 44,4
TOTAL 88 31,8 25 19,3
NDE 43
ACTIVIDAD ¡0 40 40 40
PROGRESION 23 47,82 34,78 30,43
TOTAL
RECURRENCIAS
33 45.45 36,36 30,30
TOTAL 121 39,66 31,40 19,83
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TABLA 16. Valores positivos de B72.3
del estadio clínico y evolución
lO U/mi) y CEA (> 6 ng/mI) séricos en cáncer gástrico en función
ESTADIO N0 CASOS 872.3 CM
25
II 15
III 39
6
31
3
5
19
RECURRENCIAS
24
TOTAL 121
—A»
55
TABLA ¡7. Porcentaje de positNidades de B72.3 y CEA séricos en cáncer gástrico en ñincíóín del estadio
clínico y evolución
ESTADIO N0 CA~S 872.3 CM 872.3 yto CM
25 8 4 8
II 15 20 26,6 40
III 39 28,2 28,2 43,5
IV 9 66,6 22,2 66,6
TOTAL 88 25 20,4 35,2
NDE 43 - 6,9 6,9
ACTIVIDAD lO 40 40 50
PROGRESION 23 57,12 43,47 82,60
TOTAL 33 48,8
RECURRENCIAS
30,30 72,72
TOTAL 121 31,40
BOWAD
27,27 45,45
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Tabla IB. Niveles séricos preoperatorios de 872.3 y pronóstico en 88 pacientes con cáncer gástrico
Factores
analizados
Supervivencia libre de enfermedad Supervivencia total
Valor de la P
unívariante
Valor de la P
multivariante
Valor de la P
univariante
Valor de la P
multivariante
872.3 0,0026 <0,0001 0,0232 0,0032
CEA 0,0003 0,0631 0,0914 0,5462
Edad 0,6795 0,6239 0,6125 0,2506
Localización 0,7768 0,9607 0,6793 0,7878
Grado Histológico 0,9307 0,1584 0,7735 0,5320
Estadio <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
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FIGURA 1.
Determinación del valor óptimo de CEA sérico preoperatorio para predecir la
supervivencia libre de enfermedad en el cáncer gástrico resecable. La
significación en el nivel pcO,05 está indicada por la línea horizontal
99
Comportamiento de la TAG-72 en neoplasias digestivas Ana González
FIGURA 2.
Tiempo libre de enfermedad en función de los niveles séricospreoperatorios de
CEA en pacientes con cáncer gástrico resecable. Las diferencias entre las curvas
de supervivencia libre de enfermedad fueron significativas al nivel p=O.0003
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FIGURA 3.
Probabilidad de supervivencia total en función de los niveles séricos
preoperatoriosde CEA en pacientes con cáncer gástfico.
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FIGURA 4.
Detenninación del valor óptimo de 872.3 sérico preoperatoriopara predecir la
supervivencia libre de enfermedad en cl cáncer gástrico resecable. La
significación en el nivel p.cO,05está indicadapor la línea horizontal
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FIGURA 5.
Tiempo libre de enfermedad en función de los niveles séricos preoperatorios de
B72.3 en pacientes con cáncer gástrico resecable. Las diferencias entre las
curvas de supervivencia libre de enfermedad fueron significativas al nivel
p=O,0026
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FIGURA 6.
Probabilidad de supervivencia total en función de los niveles séricos
preoperatorios de B72.3 en pacientes con cáncer gástrico. I.as diferencias entre
las cunas de supervivencia libre de enfermedad fueron significativas al nivel
p=O,0232
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6.4 CANCER DE COLON
Con el fin de evaluar el comportamiento de los niveles séricos preopera-
torios de B72.3 en el cáncer colorrectal, hemos realizado un estudio prospec-
tivo con 222 pacientes (edad media 64,49±11,48; intervalo: 28-94) que fue-
ron sometidos a tratamiento quirdrgico.
En la TABLAS 19 y 20 están representados los resultados de las con-
centraciones de B’72.3 sérico en el cáncer colorectal en relación a las caracte-
rísticas de los pacientes y de los tumores.
En las determinaciones pretratamiento, el valor medio global fue de
22,31 ±2,29U/ml (i = 3-1983). En el estadio A aquel fue de 4±2,23U/ml
(1 3-11), mientras que en el B,C y D fueron de 7,49±13,11 U/mi (i =
93), 15,05 ±67,21 U/ml (i = 3-564) y 92,60 ±341,46 U/ml (1 = 3-1983),
respectivamente. La mediana fue de 3 U/ml en los estadios A,B y C mientras
que en el estadio D ascendió a 23,50 U/ml. Hemos observado la existencia de
diferencias significativas (¡‘<0,001) entre las concentraciones preoperatorias
del marcador en función del estadio de la enfermedad, pero no en relación al
grado de histológico de los tumores.
Durante el seguimiento de los pacientes (tiempo medio de 40,7±35,01
meses (i = 1-193), 129 estaban libres de enfermedad (NED) mientras que en
93 se comprobé la existencia de progresión tumoral. De estos, 32 correspon-
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dieron a pacientes con enfermedad avanzada en el momento del diagnóstico
(estadio D). y 61 a recidiva de la enfermedad (23 locoregional y 38 como me-
tástasis a distancia).
En el grupo de pacientes NED, el valor medio pretratamniento del B72.3
fue de 9,84 * 49,55 U/ml (i = 3-564) y la mediana de 3 U/mí, mientras que la
media post-tratamiento fue de 3,79±4,69U/ml (i = 1-50) y la mediana de 3
U/mi, existiendo diferencias significativas (¡‘<0,001) entre las concentracio-
nes séricas del marcador pre y post-tratamiento.
En los pacientes con recurrencia de la enfennedad, el valor medio post-
tratamiento fue de 18,82 ±24,57 U/ml (i = 3-100), con una mediana de 9
U/ml. Los pacientes con recidiva locoregional presentaron unos niveles séri-
cos de B72.3 significativamente (p.cO,05) más bajos (12,82±21,62U/mí) en
relación a los pacientes con metástasis a distancia (22,31 ±24,57 U/mí).
El número de casos positivos y el correspondiente porcentaje se expre-
san en las TABLAS 21 y 22. En el grupo pretratamiento el porcentaje de po-
sitividad global fue de 39,18 % considerando como LSN de 6 U/ml y de
21,62 %, si aquel se estableció en 10 U/ml. Se apreciaron diferencias signifi-
cativas en el porcentaje de positividades en función del estadio de laenferme-
dad. Así, en el estadio A el porcentaje de casos con niveles de B72.3 superio-
res a 10 U/ml fue del 5,88 %, en el B del 12,87 %, en el C del 14,08 % y en
el D del 71,87%.
En el grupo post-tratamiento el porcentaje de positividad global fue del
42,62 % (para un dintel de actividad de 10 U/mí), siendo en el grupo en acti-
vidad del 26,08 % y en el de progresión del 52,63 %. En los pacientes libres
de enfermedad, el porcentaje de positividades fue del 3,10%.
En el conjunto de los pacientes con enfermedad la sensibilidad del mar-
cador fue del 43,81 % para un LSN de 6 U/mi y del 25,79 % para un DAC
(dintel de actividad clínica) de 10 U/ml. Por otra parte, se constataron dife-
rencias significativas (p.c0,001) de los niveles séricos del marcador en rela-
ción a la existencia de actividad/progresión de la enfermedad. Sin embargo,
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no existió diferencia significativa entre el grupo en actividad (6/23) y el de
progresión (20/38).
Los porcentajes de positividades de 872.3 (>10 U/mí) y del CEA (>6
ng/mi) séricos fueron comparados en el conjunto de los pacientes con enfer-
medad. Así, como se puede observar en las TABLAS 23 y 24, en el grupo
pretratamiento el porcentaje de positividad global del CEA (36,93 %) fue sig-
nificativarnente (P<0,001) superior a la del 872.3 (21,62 %). Cuando se
combinaron ambos este porcentaje fue del 40,09 %, superior a la obtenida
utilizando cada marcador por separado, tanto en la globalidad del grupo como
en cada estadio.
En el grupo post-tratamiento, el porcentaje global de positividades fue
dcl 73,77 % para el CEA y del 42,62 % para el 872.3. Además, este porcen-
taje fue también significativemente (¡‘<0,001) superior para el CEA tanto en el
grupo en actividad (% vs %) como en el de progresión <% vs %). La combi-
nación de ambos marcadores elevó el porcentaje de positividades al 83,60 %.
En los pacientes sin evidencia de enfermedad (NED), el CEA presentó una
positivid del 3,10 % que fue similar al del 872.3 (%). La combinación de
ambos llevó el porcentaje de positivid hastael 4,65 %.
En el conjunto de los pacientes con enfermedad, el CEA mostró una
sensibilidad del 44,87 % y el 872.3 del 26,14 % para un DAC de 10 U/ml
(¡‘<0,001). Combinando ambos marcadores, la sensibilidad se elevó hasta el
49,46 %. El análisis del valor diagnóstico del 872.3 sérico en el cáncer colo-
rrectal arrojó los siguientes resultados para un LSN de 6 U/mi: Especificidad:
92 %; Sensibilidad: 44 %; Valor Predictivo Positivo: 96%; y Valor Predicti-
yo Negativo: 43 %.
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SIGNIFICACION PRONOSTICA DEL B72.3 SÉRICO
PREOPERATORIO EN EL CÁNCER COLO-RECTAL
La posible relación existente entre la expresión sérica de la TAG-72 y el
pronóstico en el cáncer cojo-rectal fue evaluada de forma prospectiva en 222
pacientes. De ellos, 190 fueron seleccionados en base a la resecabilidad del
tumor y a la realización de cirugía resectiva con intención curativa para la
evaluación del Tiempo Libre de Enfermedad (TLE).
El Antígeno Carcinoembrionario (CEA), es el MT universalmente
aceptado por la comunidad oncológica en el manejo de los tumores celo-recta-
les. Por ello,tratanios de identificar en primer lugar el valor óptimo del CEA
sérico preoperatorio para predecir el TLE en pacientes con cáncer colorrectal
resecable (n=190), y ese valor fue de 14 ng/ml. (FIGURA 7). Considerando
este valor del marcador, la recurrencia de la enfermedad fue confimiada en 40
de 161 pacientes con CEA negativo (24,84 %) y en 22 de 29 pacientes con
CEA positivo (75,86 %). Como se puede observar en la FIGURA 8 existió
una diferencia significativa (PcO,O001) entre las curvas de supervivencia libre
de enfermedad determinadas para esos dos grupos de pacientes. Por otra
parte, los niveles elevados de CEA también estuvieron asociados con una su-
pervivencia total m~s corta. Así, durante el periodo de estudio, se registraron
14 fallecimientos (7,32 %) a causa de recurrencia tumoral en los pacientes con
CEA sérico inferior a 14 ng/ml y 10 (34,48 %) en los pacientes con niveles
elevados del marcador. Como puede apreciarse en la FIGURA 9 también
existió una diferencia significativa (¡‘<0,001) entre las curvas de superviven-
cia total para esos dos grupos de pacientes.
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A continuación, determinamos el valor óptimo de B72.3 sérico preope-
ratono para predecir el TLE en pacientes también con cáncer colorrectal rese-
cable, y teniendo en cuenta en el análisis multivariante el resto de los factores
pronósticos clásicos, así como el del valor óptimo de CEA anteriormente cita-
do (TABLA 25). La búsqueda de este dintel óptimo nos condujo a la defini-
ción de un valor de B72.3 sérico de 45 U/mI (P=0,0205) en el estudio multi-
variante (FIGURA 10). Considerando este valor del marcador, la recurrencia
de la enfermedad fue confirmada en 59 de 185 pacientes con B72.3 negativo
(31,89 %) yen 3 deS pacientes con B72.3 positivo (60%). Como se puede
observar en la FIGURA 11 existió una diferencia significativa (P=0,0047) en-
tre las curvas de supervivencia libre de enfennedad determinadas para esos
dos grupos de pacientes.
Un segundo dintel de B72.3 de 6 U/ml fue establecido en estos pacien-
tes. Puesto que el valor dintel para el B72.3 de 45 U/ml identifica a un
porcentaje muy reducido de pacientes con valores positivos para ese
marcador, también utilizamos un segundo valor delimitador de 6 U/ml de
B72.3. Así, teniendo en cuenta ese valor, la recurrencia de la enfermedad se
confirnió en 33 de 131 pacientes con B72.3 negativo (25,19 %) y en 29 de 59
pacientes con B72.3 positivo (49,15 %). Utilizando este dintel hubo una
diferencia significativa (¡‘=0,0007) más marcada que con el valor de 45 U/ml
entre las curvas de TLE en ambos grupos de pacientes (FIGURA 12).
Además, cabe mencionar que no existieron diferencias significativas entre los
periodos medios de seguimiento de esos dos grupos de pacientes.
Por otra parte, los niveles elevados de B72.3 también estuvieron aso-
ciados con una supervivencia total más corta. Así, durante el período de estu-
dio, utilizando un dintel de 45 U/mí, se registraron 22 muertes (11,89 %) a
causa de recurrencia tumoral en los pacientes con B72.3 inferior a 45 U/mI y
2(40 %) en los pacientes con niveles elevadosdel marcador. Cuando el dintel
se estableció en 6 U/mí, se registraron 13 fallecimientos (9,62 %) en los pa-
cientes con B72.3 inferior a 6 U/ml y 20(23%) cuando el marcador fue posi-
tivo. Como se puede observar en las FIGURAS 13 y 14, también existió una
diferencia significativa (P= 0,0095 para un dintel de B72.3 de 45 U/ml y
¡‘=0,0108 considerando el valor de 6 U/mí) entre las curvas de supervivencia
total determinadas para los dos grupos de pacientes.
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Hemos estudiado también la supervivencia en el total de pacientes, in-
cluyendo a los casos con tumor irresecable. Así, hubo 28 (13,46 %) falleci-
mientos en los pacientes con B72.3 inferior a 45 U/ml y 5 (35,71 %) en los
casos con niveles del marcador superiores a ese valor. En la FIGURA 15
puede apreciarse que también existió una diferencia significativa (P=O,0047)
entre las curvas de supervivencia total determinadas para los dos grupos de
pacientes. Con un dintel de 6 U/ml el porcentaje de fallecimientos a causa de
la enfermedad fue del 9,62 % en el grupo con marcador negativo y 22,98 %
cuando este fue positivo. Igualmente, apreciamos una diferencia significativa
(P=O,0006) entre las curvas de supervivencia determinadas (FIGURA 16)
para ambos grupos.
En nuestra población estudiada, el análisis univariante de otros factores
pronósticos en el cáncer colorrectal reveló que el mayor estadio tumoral y los
niveles séricos elevados de CEA estuvieron fuertemente asociados con una
alta incidencia de recurrencias tumorales (¡‘<0.0001 en ambos casos) y una
corta supervivencia (Pt>0.0001 en ambos casos). Sin embargo, otros factores
pronósticos clásicos como la edad, localización tumoral o grado histológico
no alcanzan significación estadística (TABLAS 25 y 26). El análisis de regre-
sión múltiple de Cox confirmó que los niveles séricos preoperatorios de CEA
son un factor pronóstico independiente y el más potente, tras el estadio turno-
ral, para predecir el ILE y de supervivencia en nuestros pacientes con cáncer
de colon. Sin embargo, los valores séricos preoperatorios de B72.3 no alcan-
zaron significación estadísticaen el análisis multivariante, tanto para predecir
la supervivencia libre de enfermedad como la supervivencia total.
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Tih 39. Valores de 872.3 sérico preoperatoria en pacientes con cáncer colorrectal clasificados de acuerdo
a sus diferentes características
872.3 (UnO
a—
Lt de los pedea y Onrm N
0 Piada ± OS Mean ktervalo
Total 222 22.31±2.23 3 3 II
Sexo:
Varón 122 31.53 ±185.80 3 3 - 1983
Mujer lOO 11.06 ±23.43 3 3- 192
Localización:
Colon derecho 40 25.82 ±89.87 3 3 - 564
Colon izquierdo 79 36.30 ±222.4 4 3 - 1983
Recto 103 10.21 ±21.87 3 3 - 192
Estadio ( Dukes)
A 17 4.00±2.23* 3 3. II
B 101 7.49±13.11* 3 3 93
C 72 14.93±66.28* 3 3-564
D 32 65.40 ±346.5 23.5 3 -1983
Grado histológico
75 33.56 ±228.3 3 3-1983
II 132 16.41 ±53.20 3.5 3 -564
III 15 17.93 ±26.90 7 3 - 93
* Pc 0.003 VS Estadio D
Tála 20 . Concentraciones de B72.3 sérico en cáncer colorrectal en unción de la evolución postoperatoria
TADIO N CASOS tWIA PWIAt’4A DS~ANDARD lt.nmVALO
NDE ¡29 3.79 3 4.69 ¡-50
ACTIVIDAD 23 12.82* 3 12.82 3-83
PROGRESION 38 22.31 11.5 25.89 3-100
TOTAL 63 38.82 9 24.57 3-100
RECURRENCIAS
* P < 0,05 vi progresión
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Tála 21 Valores positivos de B72.3 sérico en cáncer colorrectal en función del estadio clínico y de los dinteles
superior de normalidad y de actividad clínica
872.3 QJn~
STADIO WCASOS >6Unt >IOUni <ISUnÉ
A
e
28 23 17
87 48 35
129 5 4 2
ACTIVIDAD 23 8 6 5
PROGRESION 38 28 20 ¡4
TOTAL
RECURRENCIAS
61 37 26 ¡9
TOTAL 283 124 74 54
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TtIa 22. Porcentajes de positívidades de 872.3 sérico en cáncer colorrectal en función del
los dinteles superior de normalidad y de actividad clínica
estadio clínico y de
~UADIO tt CASOS > 6 UnI > lO Uní ~TADlO
A Ii 17.64 5.88 A
3 101 29.70 12.81 8
C 72 35.21 14.08 C
0 32 87.50 /1.87 0
TOTAL 222 39.18 21.62 TOTAL.
NDE ¡29 3.87 3.10 NDE
ACTIVIDAD 23 34.18 26.08 ACTIVIDAD
PROGRESION 38 73.68 52.63 PROGRESION
TOTAL
RECURRENCIAS
61 60.65 4262 TOTAL
RECURRENCIAS
TOTAL
DSOAD
283 43.81 26.14 TOTAL
DOOW
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Tála 23. Valores
estadio clínico
pos¡tivos de B72.3 (> lO U/ml ) y CEA (> 6 ng/mI ) en cáncer colorrectal en función del
ESTADIO N CASOS 872.3 CM 872.3 $a CEA
A 17 1 2 2
8 101 ¡3 29 33
C 72 ¡0 25 25
D 32 23 25 28
TOTAL 222 48 82 89
NDE 129 4 4 6
ACTIVIDAD 23 6 16 17
PROGRESION 38 20 29 34
TOTAL
RECURRENCIA
él 26 45 SI
TOTAL
BOS~AD
283 . 74 .. 127 140
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Tála 24. Porcentaje de positividades de B72.3 y CEA en cáncer colorrectal en función del estadio clínico
ElADIO N0 CASOS 572.3 CEA 572.3 $a CEA
A ji 5.88 ¡¡.76 11.76
5 IGl 12.87 28.71 32.67
C 72 14.08 35.21 35.21
0 32 71.87 78.12 81.50
TOTAL 222 21.62 36.93 40.09
NDE 129 3.10 3.10 4.65
ACTIVIDAD 23 26.08 69.56 73.91
PROGRESION 38 52.63 76.31 89.47
TOTAL
RECURRENCIAS
61 42.62 73.17 83.60
TOTAL
eao
283 26.14 . 44.87 . 49.46
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Ti~Ia 25. Niveles séricos preoperatarios de 872.3 y pronóstico en 222 pacientes con cáncer
colorrectal. (Dintel = 45 U/mI)
Factores Supervivencia libre de enfermedad Supervivencia total
analizados Valor de la P Valor de la P Valor de la P Valor de la P
univariante multivariante univariante multivariante
872.3 0,0047 0.0205 0.0006 0.2412
CEA <0,0001 0.0006 <0.0001 0.0067
EDAD 0.0403 0.3916 0.0149 0.3803
LOCALIZACION 0.0223 0.4615 0.5571 0.6362
GRADO 0,1026 0,4868 0,2656 0,6026
HISTOLOGICO
ESTADIO <0,0003 0,0001 <0,0003 0,0002
Táb 26. Niveles séricos preoperatorios de B72.3 y pronóstico en 222 pacientes pacientes
con cáncer colorrectal (Dintel = 6 U/mI)
Factores Supervivencia libre de enfermedad Supervivencia total
analizados
Valor de la P Valar de la P Valor de la P Valor de la P
univariante multivariante univariante multivaríante
872.3 0.0007 0.20 lO 0.0006 0.2982
CEA <0,0003 0.0001 <0,0001 0.0067
EDAD 0.0401 0.5784 0.0149 0.1803
LOCALIZACION 0.0221 0.3625 0.5571 0.6362
GRADO 0,1026 0,3389 0,2856 0,6026
HISTOLOGICO
ESTADIO <0,0001 0,0002 <0,0001 0,0002
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FIGURA 7.
Determinación del valor óptimo de GEA sérico preoperatoriopara predecir la
supervivencia libre de enfermedad en el cáncer colorrectal resecable. La
Significación en el nivel p.cO,O5 estA indicada por la línea horizontal
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FIGURA 8.
Tiempo libre de enfermedad en función de los niveles séricospreoperatorios de
CIBA en pacientes con cáncer colorrectal resecable. Las diferencias entre las
curvas de supervivencia libre de enfermedad fueron significativas al nivel
p<0,0001
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FIGURA 9.
Probabilidad de supervivencia total en función de los niveles séricos
preoperatorios de GEA en pacientes con cáncer colorrectal resecable. Las
diferencias entre las curvas de supervivencia libre de enfermedad fueron
significativas al nivel pcO,0001
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FIGURA 10.
I)etenninación del valor óptimo de B72.3 séricopreoperatorio para predecir la
supervivencia libre de enfermedad en el cáncer colorrectal resecable. La
significación en el nivel p<O,OS está indicadapor la línea horizontal
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FIGURA 11.
Tiempo libre de enfermedad en función de los niveles séricos preoperatoriosde
B72.3 en pacientes con cáncer colorrectal resecable. Las diferencias entre las
curvas de supervivencia libre de enfermedad fueron significativas al nivel
p=O.O047
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FIGURA 12.
Tiempo libre de enfermedad en función de los niveles séficospreoperatorios de
B72.3 en pacientes con cáncer colorrectal resecable. Las diferencias entre las
cunas de supervivencia libre de enfennedad fueron significativas al nivel
p~0,OOO7
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FIGURA 13.
Probabilidad de supervivencia total en función de los niveles séricos
preoperatorios de ff723 en paDientes con cáncer colorrectal resecable. Las
diferencias entre las cunas de supervivencia libre de enfermedad fueron
significativas al nivel p=O.0095
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FIGURA 14.
Probabilidad de supervivencia total en función de los niveles séricos
preoperatorios de B72.3 en pacientes con cáncer colorrectal resecable. Las
diferencias entre las curvas de supervivencia libre de enfermedad fueron
significativas al nivel p=O,O1OS
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FIGUtAL 15.
Probabilidad de supervivencia total en función de los niveles séricos
preoperatorios de ff723 en pacientes con cáncer colorrectal resecable. Las
diferencias entre las curvas de supervivencia libre de enfermedad fueron
significativas al nivel p=O,006
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FIGURA 16.
Probabilidad de supervivencia total en función de los niveles séricos
preoperatorios de B72.3 en prientes con cáncer colorrectal resecable. Las
diferencias entre las curvas de supervivencia libre de enfermedad fueron
significativas al nivel p=O,0006
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6.5.- CÁNCER DE ESOFÁGO
Este grupo está integrado por 43 pacientes (41 varones y 2 mujeres)
con edades comprendidas entre los 33 y 80 años (60 ±10,5)y diagnosticados
de carcinoma epidermoide de esófago. De ellos, el tumor fue resecable en 22
casos.
En laTABLA 27 y 28 están representadas las concentraciones séricas
pretratamiento del B72.3 en relación a las características de los pacientes y
tumores. El valor medio global fue de 9,48±14,25 U/ml (intervalo:1-74), y
la mediana de 3 U/ml. No existieron diferencias significativas de los niveles
séricos preoperatorios del marcador en relación a! sexo, estadio, grado
histológico o localización del tumor.
Durante el periodo de seguimiento clínico (tiempo medio dc 13 ±11,3
meses; intervalo: 1-60), solamente 3 pacientes estaban libres de enfermedad,
mientras que en 40 se detectó la existencia de tumor. De estos, 21 casos co-
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rrespondian a enfermedad avanzada desde el momento del diagnóstico y 19 a
recurrencia tumoral.
Las TABLAS 29 y 30 representan el número y porcentaje de casos
positivos. Así, en el grupo pretrataniiento, el porcentaje de positividad global
fue del 23,2 % cuando consideramos un dintel de 10 U/ml y del 30,2 % si
éste era de 6 U/ml. En los 19 casos de recurrencia, el porcentaje de positivi-
dad del marcador fue muy similar, mientras que no se detectó ningún falso
positivo, presentando valores inferiores a 6 U/ml los pacientes libres de en-
fermedad.
Como puede apreciarse en las TABLAS 31 y 32, determinamos tam-
bién las concentraciones séricas pre y postoperatorias del CEA con objeto de
comparar ambos marcadores, registrándose un número muy similar de casos
positivos en ambas situaciones. Por otra parte, considerando el total de pa-
cientes con enfermedad, el B72.3 mostró una sensibiliddad del 29% y el CEA
del 19,3 %. Combinando ambos, el porcentaje ascendió al 32,2%.
En este estudio, el análisis del valor diagnóstico del H72.3 sérico en el
cáncer de esófago, dio los siguientes resultados: Especificidad: 100 %; sen-
sibilidad: 29 %; Valor Predictivo Positivo: 100 %; Valor Predictivo Negativo
6,3 %.
Debido al reducido número de casos no hemos realizado una valoración
de la significación pronóstica del B72.3 sérico en estos tumores.
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Tála 27. Valores de B72.3 sérico en pacientes con cáncer de esófago
diferentes características
clasificados de acuerdo a sus
~tzc de los pariente y tuntre ir Meda ±DS Mechas ktervalo
Total tumores 43 9,48±14,25 3 ¡ - 74
Sexo:
Varón
Mujer
41 9,85±14,5 3
2 2±1,41 2
1 -74
1-3
Localización esofágica
Superior
Medio
Inferior
4 5,75 ±4,27 4
20 8,3±10,88 3
19 11,52±18,35 3
3 - 12
3-37
1 -74
Estadio:
II
III
IV
2 - 3
II 8,27±8,74 3
IS 10,27±¡9,68 3
¡5 10,46±12,58 3
1
1-31
1 -74
3 -74
Grado histológico
II
III
9 6,55±6,48 3
26 8,432±11,34 3
8 16,25±25,37 3
3-21
¡-44
1 -74
Táh 28. Concentraciones de B72.3 sérico en cáncer de esófago en función de la evolución
postoperatoria
~TADIC ir CASOS ISlA telinA DSrAI’1DARD INTSWALO
NDE 3 - 3 -
TOTAL 49 38,15
RECURRENCIAS
3 136,3 3 - 600
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Tála 29. Valores positivos de 872.3 sérico en cáncer de esófago en función del estadio clínico y de los dinteles
superior de normalidad y de aplicación clínica
872.3 (tIn~
ElADIO N~CA~S >611n1 >IOUwd >ISLNírI
2 0 0 0
II II 5 4 1
III 15 3 2 2
IV 15 5 4 4
TOTAL 43 13 30 7
RECIDIVA ¡9 5 5 3
NDE 3 0 O O
TOTAL 62
841WWAD
¶8 15 ¡0
Tála 30. Porcentafe de positividades de 872.3 en cáncer de esófigo en función del estadio clínico
ElADIO N0C*SOS >6Unt >lOtInI >lSUni
U 2
II 1 1 45,45 36,36 9,09
III 15 20 ¡3,33 ¡3,33
IV 35 33,33 26,66 26,66
TOTAL 43 30,23 23,25 16,27
RECIDIVA 19 26,31 26,31 15,78
NDE 3
TOTAL 62
B4FB4fr0IAD
29,03 24,19 16.12
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Tabla 31. Valores positivos de B72.3 (> lO U/mí) y CEA (>6 ng/mI) en cáncer de esófago en función del estadio
clínico y evolución
ESTADIO N0 CASOS 872.3 CM 872.3 ylo CM
2 0 0 0
II II 4 4
III 15 2 5 6
IV ¡5 .4 3 5
TOTAL 43 lO 9 15
RECIDIVA 19 5 3 5
NDE 3 O 0 0
TOTAL 62 15 ¡2 20
E’IPffiISA»
Tabla 32. Porcentaje de positividades de B72.3 y CEA en cáncer de esófago en función del estadio clínico y
evolución
ElADIO N0 CASOS 872.3 CM 872.3 ylo CEA
1 2 - -
II ¡ ¡ 36,36 9,09 36,36
III 15 ¡3,33 33,33 40
IV 15 26,66 20 33,33
TOTAL 43 23,25 20,93 34,88
RECIDIVA 19 26,31 15,78 26,31
NDE 3 - -
TOTAL
B*ffiISAD
62 29,03 19,35 32,25
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6.6. CÁNCER DE PÁNCREAS
Este grupo esta integrado por 19 pacientes (8 varones y 11 mujeres) de
edades comprendidas entre los 36 y 89 años (65,2 ±12,3) y diagnosticados
de adenocarcinoma de pancreas. De ellos, el tumor fue resecable en 10 casos.
En la TABLA 33 y 34 están representadas las concentraciones séricas
pretratamiento del B72.3 en relación a las características de los pacientes y
tumores. El valor medio global fue de 43,8±123,12 U/ml (intervalo: 1-541),
y la medianade 5 U/ml. No existieron diferencias significativas de los niveles
séricos preoperatorios del marcador en relación al sexo o grado histológico.
Sin embargo, se apreció una mayor elevación de los niveles de 872.3 en los
estadios más avanzados de la enfermedad, aunque sin alcanzar significación
estadística, probablemente debido al corto número de casos.
Durante el periodo de seguimiento clínico (tiempo medio de 10,6±12,3
meses; intervalo: 1-52), solamente 4 pacientes estaban libres de enfermedad,
mientras que en 15 se constató la existencia de tumor. De ellos, 11 casos co-
rrespondían a enfermedad avanzada en el momento del diagnóstico y 6 a recu-
rrencia tumoral.
Las TABLAS 35 y 36 representan el número y porcentaje de casos po-
sitivos. Así, en el grupo pretratamiento, el porcentaje de positividad global fue
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del 47,36 % cuando consideramos un dintel de 6 U/ml y del 31,57 % si éste
era de 10 U/ml. En los 6 casos de recurrencia tumoral, el porcentaje de posi-
tividad del marcador fue del 50 % cuando consideramos un LSN de 6 U/ml y
del 33,3 % si el dintel era de 10 U/mi, mientras que no se detectó ningún falso
positivo, presentando valores inferiores a 6 U/ml los pacientes libres de en-
fennedad.
Como puede apreciarse en las TABLAS 37 y 38, determinamos también
las concentraciones séricas pre y postoperatorias del CHA con objeto de com-
parar el comportamiento de ambos marcadores tumorales en el cáncer de pan-
creas, registrándose un porcentaje de positividades muy similar en ambas si-
tuaciones (CHA preoperatorio superior a 6 ng/ml en el 42 % y un 50 4% en
caso de recurrencia tumoral). Por otraparte, considerando el conjunto de pa-
cientes con enfermedad, el 372.3 mostró una sensibilidad deI 32 % (para un
dintel de 10 U/mí), y el CEA del 44%. Combinando ambos el porcentaje as-
cendió al 60 %.
En este estudio, el análisis del valor diagnóstico del 372.3 sérico mos-
tró los siguientes resultados: Especificidad: 100 %; sensibilidad: 32 %; Valor
Predictivo Positivo: 100 %; Valor predictivo Negativo: 19 %.
Debido al reducido número de casos, no hemos realizado una valora-
ción de la significación pronóstica del 372.3 sérico en estos tumores.
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Tabla 33. Concentraciones séricas pretratamiento de B72.3 en cáncer de pancreas
características de los pacientes y tumores
en relación a las
.~. ..t de los parientes y Wtwre ir Meda ± DS Mecfria ktervalo
Total 19 43.78±123.12 5 1 - 541
Sexo:
Varón 8 90.87 ±185.62 5,5 2 - 54!
Mujer II 9.54±10.19 5 1-29
Estadio
7 5,14±5.11 3 3- II
II
III 7 17,14±23.68 3 2- 67
IV 4 168.25±251,8 64.5 3-54!
Grado histológico
4 5,5±1,9 6 3- 7
II ¡2 58.25 ±¡53.26 3 3 - 541
III 3 37±54.6 3 3- lOO
Tabla 34. Concentraciones de 872.3 sérico en cáncer de pancreas en función de la evolución postoperatoria
ir PSA 1OIA?4A D.STAV’IDARD Im~vALo
~S,75
NDE 4 3 6,89 1-16
RECIDIVA 6 L8 3 lO 3-28
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Tabla 35. Valores positivos de B72.3 (>10 U/mI) y CEA (>6 ng/mI) en cáncer de pancreas en función del estadio
clínico y evolución
B72.3 <Un-E)
ESTADIO irCASOS >6Und >lOUnd >ISUnI
7 2 1 1
O o o
la 7 4 2 2
IV 4 3 3 3
TOTAL ¡9 9 6 6
RECIDIVA 6 3 2 2
NDE 4 0 0 0
TOTAL 25
mmw>AD
¡2 8 8
Tabla 36. Porcentaje de positivídades de 872.3 sérico en cáncer de pancreas en función del estadio clínico y
evolución
ESTADIO irCASOS >613rd >IOUnl >l5Und
1 7 28,5 14,2 14,2
II
U 7 57,1 28,5 28,5
IV 4 75 75 75
TOTAL ¡9 47,3 31,5 31,5
RECIDIVA 6 50 33,3 33,3
NDE 4
TOTAL 25 48 32 32
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Tabla 37. Valores positivos de B72.3 (>10 U/mI) y CEA (> 6 ng/mí) en cáncer de pancreas en función
del estadio clínico y evolución
ESTADIO ir CASOS 572.3 CM 572.3 >40 CM
¡ 7 ¡ í
II O O
III 7 2 4 5
IV 4 5
TOTAL 39 6 8 II
RECIDIVA 6 2 3 4
NDE 4 0 0 0
TOTAL 25 8 II 15
Tabla 38. Porcentaje de positwidades de B72.3 y CEA en cáncer de pancreas en función del estadio
clínico y evolución
ESTADIO ir CASOS 572.3 CM 572.3>40 CM
1 7 14,2 14,2 34,2
II
III 7 28.5 57,1 71,4
IV 4 75 75 ¡00
TOTAL 19 31,5 42,1 57,8
RECIDIVA 6 33,3 50 66,6
NDE 4 - -
TOTAL
B4FEUWAD
25 32 44 60
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7. DISCUSION
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7.1. CONTROLES
En nuestro grupo control <109 casos), las concentraciones séricas de
B72.3 oscilaron entre 3 y 8, 1 U/ni!, siendo la media de 3,24 ±0,79 U/ml y
la mediana de 3 U/ml.
En un estudio realizado previamente~tt » consideramos como Limite
Superior Provisional de la Normalidad la cifra de 5 U/mI, que corresponde
practicamente a la media ±2ds, Posteriormente, establecimos el Limite Su-
periorde Normalidad (LSN) en 6 U/mí, que representa el 97,5 percentil.
Nuestros valores son inferiores a los descritos por KlugQB) y Sagre-
y superiores a los establecidospor otros autores(~”2.”3~”4>. En la
TABLA 39 presentamos los valores obtenidos por distintos autores en sus
grupos controles.
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TABLA 39. Resultados de B72.3 sérico en grupo control según diversos autores
No encontrarnos, al igual que otros autores~~~’ diferencias estadistica-
mente significativas entre las concentraciones séricas de B72.3 en relación a
la edad, sexo y hábito tabáquico.
GRUPO LSN (U/mi) MEDIA±DS
KLUG (83) 10 1,83 ±2,03
PATERSON (88) 5,6 2,30±3,00
SAGREDO (103) 6,5 1,83 ±2,03
FATEI-1-MOGHADAM(112) 3
HEPTNER(113) 4 3,20±1,20
BYRNE(114) 4,4
GERO(115) 6
NUESTRO GRUPO (111) 6 3,24 ±0,79
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7.2. PATOLOGíAS BENIGNAS
En nuestro estudio, la concentración media de ff723 sérico en patolo-
gias benignas fue de 3,86 ±3,62U/ml (i=0,5-50). Las patologías digestivas
presentaron una media de 3,93 ±4,11U/ml (i=1-50), ligeramente superior a
las no digestivas, cuya media fue de 3,78 ±3,04 U/ml (i=0,5-28,7). Estos
valores son ligeramente superiores a los obtenidos por Ohuchi y
que citan una media de 2,7 U/ml en patologías benignas digestivas.
El porcentaje de positividades de B72.3 sérico (LSN de 6 U/mí) en el
total de patologías benignas fue del 6,63 %, inferior a los halladospor Ohuchi
y cols. (7,5 y 10 % con LSN de 4 U/mI) en sus series~”6”’7~. Dentro de las
patologías benignas, las digestivas presentaron un porcentaje de positividad
del 6,55 4%, similar a las no digestivas (6,72 %). Este porcentaje, es similar al
obtenido por Gero y cols/1 15) que señalan un 6,70 % (LSN de 6 U/mí), y
superior al 2 % de positividades hallado por I-leptner y cols.~’13~, para un
LSNde4U/ml.
Considerando las patologías benignas digestivas y sus respectivas loca-
lizaciones, el mayor número de falsos positivos se registraron en las patolo-
gías gastrointestinales (8,28 4%), seguidas de las pancreáticas (7,14 %), bilia-
res (5,88 4%) y hepáticas (4,89 4%). Estos datos son semejantes a los obteni-
dos por Heptner y cols.~113~ que refieren solamente 8 falsos positivos de 410
pacientes con patología digestiva benigna, correspondiendo un caso a pan-
creatitis crónica sin colestasis, uno a coledocolitiasis, 5 a Enfermedad de
Cmhn activa y uno a colitis ulcerosa.
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En este sentido, en la serie presentada por Klug y cols.(~) menos del 4
% de los pacientes con enfermedades benignas gastrointestinales mostraron
niveles séricos del marcador superiores a 20 U/ml. Al restringir la considera-
ción a las enfermedades benignas colorrectales, la especificidad del B72.3
sérico fue casi del 100 4%. Sin embargo, esta perfecta especificidad parece im-
probable teniendo en cuenta que, en estudios inmunohistoquimicos, se ha en-
contrado reactividad focal con el B72.3 dentro de áreas de atipia glandular en
algunas lesiones inflamatorias crónicas del intestino, como la colitis ulcerosa y
la enfermedad de Crohn. Precisamente en estas enfermedades, estos autores
han encontrado también niveles séricos elevados de TAQ-72, aunque con una
frecuencia mucho menor que la reseñada para las áreas reactivas con el B72.3.
La razón de esta discordancia suero/tejido no está clara, pero podría estar en
relación con las diferencias existentes en la liberación del antígeno desde le-
siones benignas frente a lesiones premalignas o malignas. Así, la TACI-72 en
enfermedades benignas, puede liberarse en gran parte dentro de la luz intesti-
nal, mientras que en los procesos malignos podría escapar de esta estricta
compartimentaiización y liberarse a la luz vascular.
De forma similar, en nuestro estudio, la mayoría de los falsos positivos
hallados en el grupo de enfermedades gastrointestinales benignas correspon-
dieron a procesos inflamatorios (5 a E. de Crohn y 2 a Colitis Ulcerosa), ex-
cepto dos casos de pólipos adenomatosos de colon.
Por otra parte, no hemos encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas en las positividades del B72.3 sérico entre patologías digestivas y no
digestivas. Si del total de patologías benignas excluimos las ginecológicas y
mamarias, solamente el 5,62 % de los pacientes superan el dintel de 6 U/ml y
el 2,8 4% las 10 U/ml. Así, las posibilidades de encontrar valores superiores a
10 U/mI son del 2,8 % para patoLogías digestivas y del 0 4% para las no diges-
tivas. Podemos pues considerar un Dintel de Actividad Clínica de 10 U/ml
que proporciona una especificidad del 97 %, similar a la reseñada por otros
autores~~’112’113’118 y 119)
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7.3. CÁNCER GÁSTRICO
El cáncer de estómago, aunque parece que su frecuencia tiende a dismi-
nuir a nivel mundial, sigue siendo una de las neoplasias más comunes, ocu-
pando el tercer lugar en orden de frecuencia entre los tumores digestivos (120)
En España, la tasa de mortalidad por cáncer de estómago es elevada,
siendo superada unicamente por la del cáncer de pulmón en los varones y el
de mama en las mujeres (121) En Asturias, lugar de donde proceden los pa-
cientes incluidos en nuestro estudio, la mortalidad por cáncer gástrico supera
el 17,8 x 100.000 habitantes<122~.
A pesar de los avances logrados en las últimas décadas, los resultados
en el tratamiento de estos tumores no son satisfactorios, y su pronóstico sigue
siendo infausto. Así, en la última década, aunque ha aumentado el índice de
resecabilidad, que oscila entre el 68 y 80 %, y ha disminuido la mortalidad
operatoria del 14 al 6 %, la supervivencia global a los 5 años no ha variado,
oscilando entre el 8 y el 15 % (123)
Aunque estas cifras son poco alentadoras, no cabe duda que la cirugía
sigue siendo el pilar fundamental en el tratamiento del cáncer de estómago. El
camino para superar estos resultados depende, en primer lugar, de un
diagnóstico precoz, y en segundo término, de un mejor control postoperatorio
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de los pacientes con el fin de detectar lo antes posible la aparición de recidivas
o de metástasis, susceptibles de tratamiento quirúrgico.
En este sentido, los Marcadores Tumorales tendrían un campo de
aplicación de gran interés, si bien los resultados prácticos en el cáncer gástrico
son más bien escasos. Para explicar este hecho se ha invocado la peculiar
cinética secretora de las células neoplásicas en estos tumores, especialmente si
se comparan con los cánceres colorrectales(IU), así como una serie de condi-
ciones bioquímicas intimamemnte ligadas a ellos. La existencia de una
heterogenicidad celular en el cáncer gástrico añade una nueva dimensión en la
cinética de las poblaciones celulares tumorales y condiciona importantes
implicaciones en la respuesta teraptútica. Así, en la evolución natural del
cáncer gástrico, esa heterogenicidad celular implica la existencia de diferentes
subpoblaciones clonales, de las cuales una subpoblación es la dominante. El
rechazo y/o destrucción de la subpoblación dominante, permite la
proliferación de las otras subpoblaciones, convirtiéndose éstas en
dominantes. Si como sucede habitualmente en la práctica clínica, no se
consigue el objetivo terapeútico de erradicar totalmente la enfermedad
tumoral, la evolución de la heterogenicidad celular hace muy dificil la
curación. Sin embargo, sea cual sea la causa, la obtención de marcadores
tumorales útiles en el diagnóstico y seguimiento del cáncer gástrico,
constituye un tema de gran actualidad. Por otra parte, a la hora de valorar los
resultados obtenidos, hay que considerar su aplicación no sólo en el
diagnóstico y seguimiento, sino también su interés coito posible factor
pronóstico.
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7.3.1. B72.3 COMO PARAMETRO DIAGNOSTICO
Entre las aplicaciones diagnósticas de los MT se incluye no solamente
el análisis sérico para determinar las concentraciones de antígeno circulante,
sino también, técnicas inmunohistoquímicas que permiten obtener
información acerca del fenotipo y diferenciación celular en base a la expresión
del antígeno específico de superficie. En este sentido, diversos
autores<125’126> han encontrado reactividad para la TAG-’72 en el 97% de los
adenocarcinomas gástricos. Además, todos los early-cancer estudiados fueron
inmunopositivos para este antígeno, aunque en menor porcentaje que los
cánceres avanzados. También detectaron expresión del antígeno TAG-72 en
lesiones benignas con metaplasia intestinal, así como en lesiones displásicas.
Esta reactividad selectiva para adenocarcinomas gástricos y lesiones
precancerosas versus tejido gástrico normal, puede ser de gran utilidad para la
detección precoz y seguimiento del cáncer gástrico humano.
A la vista de estos alentadores resultados, y por su aceptable costo eco-
nómico e inocuidad, merece especial atención el análisis sérico de las con-
centraciones del antígeno TAG-72 definido por el anticuerpo monoclonal
B72.3. El principal problema con que nos encontramos al estudiarel compor-
tamiento sérico de un MT como parámetro diagnóstico en los diferentes tumo-
res, radica en sus falsos positivos con otras patologías no tumorales. Por ello,
es regla común establecer un segundo dintel de actividad, que nos va a
permitir conseguir una mayor especificidad. Por esa razón, en las diferentes
tablas introducimos más de un dintel cuantitativo. Además, teniendo en cuenta
también que el porcentaje de positividades para cada tipo de neoplasia varia
en función del dintel considerado por los distintos autores . En relación al
ff723, el valor dintel que permite optimizar la especificidad con una buena
sensibilidad tumoral en el cáncer gástrico varía entre 3 U/mí012> y 10
U/ml~~> según los diferentes autores.
En nuestro estudio, tras analizar el comportamiento sérico del B72.3 en
un grupo control y con patologías benignas, hemos establecido inicialmente
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un Limite Superior de Normalidad ([SN) de 6 U/ml~11 ~>,que representa el
97,5 percentil. Posteriormente, hemos considerado un segundo Dintel de
Aplicación Clínica (DAC) de 10 U/mí, superado solamente por el 3,4 % del
global de pacientes con enfermedades benignas y por el 2,8 4% si excluimos
las patologías ginecológicas y mamarias.
En relación a las concentraciones séricas preoperatorias de la TAG-72,
Heptner G. y cols.(1l3>, en un gmpo de 27 pacientes con adenocarcinoma
gástrico detectaron una sensibilidad del 29 % en pacientes con estadio tumoral
¡-II y del 59 4% cuando existían metástasis a distancia. Además, Ohuchi N. y
cols.~”6”’7>’ también han encontrado niveles séricos elevados del antígeno
TAG-72 en el 48 % de 56 pacientes con cáncer gástrico. Resultados similares
han sido publicados por otros autores(114’115”18’119,127.129,130)
En nuestro estudio, la especificidad del 872.3 sérico en el cáncer gás-
trico, y en relación al grupo de enfermedades gástricas benignas, fue del
99%. La sensibilidad global, considerando como LSN el valor de 6 U/ml. fue
del 31 %. Además, analizando su valor diagnóstico cualitativo, comprobamos
una elevación significativa del 872.3 respecto a los valores referenciados
como patrones. Así, los pacientes con estadio 1 presentaron unos niveles
séricos de la TAO-72 significativamente más bajos (PcO,05) en relación a los
pacientes con estadios tumorales superiores, elevándose la sensibilidad del
marcador al 77 % en el estadio IV, mientras que en los pacientes con estadios
1-II fue del 33%. Así mismo, también observamos una asociación
significativa entre los niveles séricos preoperatorios del antígeno y el &ado de
diferenciación tumoral, con valores significativamente más bajos (PcO,O1) en
los tumores bien diferenciados, que en aquellos moderada o pobremente
diferenciados. Por otra parte, registramos un descenso significativo
(PcO,O0l) de las concentraciones séricas del marcador tras la exéresis
quirúrgica del tumor primario, poniendo en evidencia su utilidad para
constatar la radicalidad de la resección oncológica.
Asi pues, dc todo lo anterior, podemos afirmar que el 872.3 sérico en
el cáncer gástrico tiene una elevada especificidad (99 %) y una sensibilidad
creciente de acuerdo con el estadio clínico, con un porcentaje de posítividades
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situado entre el 25 y 33 % en los cánceres gástricos sin metástasis distantes,
mientras que éste oscila entre el 66 y 77 4% cuando existe diseminación,
considerando siempre un segundo dintel cuantitativo (DAC 10 U/mi) superior
al límite máximo de normalidad (LSN 6 U/mi) y, además, existe una
correlación con el grado de diferenciación histológica del tumor.
7.3.2. B72.3 Y SEGUIMIENTO
Un aspecto de interés práctico reside en clasificar los tumores gástricos
en función de la existencia o no de metástasis a distancia con el fin de lograr
establecerun dintel de actividad clínica util en el seguimiento de los pacientes.
De los 88 pacientes con cáncer gástrico incluidos en nuestro estudio en 75 el
tumor fue resecable (85 %). Durante el seguimiento postoperatorio de estos
pacientes no detectamos ningún falso positivo siendo las concentraciones
séricas de B72.3 inferiores a 6 U/mI el todos los pacientes libres de
enfermedad. Por otra parte, registramos 13 falsos negativos en el grupo que
presentó recurrencia tumoral, con un mayor porcentaje en los pacientes con
recidiva locoregional en relación a los que presentaron metástasis a distancia.
Así, un B72.3 sérico normal indicó ausencia de enfermedad en el 76,8 4% de
los casos. Por el contrario, un B72.3 sérico elevado se apreció en el 60,6 %
de los pacientes con recurrencia tumoral, con un 69,5 4% de positividades
cuando existía diseminación a distancia y un 40 % en caso de recidiva !ccal.
Nuestro índice de resecabilidad (85 4%) se ajusta al descrito por la
mayor parte de los autore4t23>. Del análisis de nuestros resultados obtenemos
la conclusión de que el B72.3 presenta una alta especificidad (100 4%) en el
cáncer gástrico, con una sensibilidad del 60 4% en pacientes con recurrencia
tumoral, cifra que coincide con ¡a aportada por otros autores~>31>. Todo ello
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parece indicar que este marcador es de utilidad en el seguimiento de los carci-
nomas gástricos031~.
7.3.3. B72.3 COMO FACTOR PRONOSTICO
Para algunos autores032> ,el empleo de marcadores tumorales en el se-
guimiento de los pacientes intervenidos con criterios de radicalidad tiene so-
lamente un interés meramente biológico a causa de que la recurrencia del
cáncer gástrico es generalmente incurable. Sin embargo, el nivel sérico
preoperatorio puede tener valor pronóstico y , por tanto, ser clinicamente útil
para selecccionar pacientes de alto riesgo susceptibles de recibir tratamiento
adyuvante.
En nuestro estudio, hemos tratado de evaluar lasignificación pronóstica
de los niveles séricos preoperatorios del B72.3 en el cáncer gástrico. El aná-
lisis del tiempo libre de enfermedad y de supervivencia reveló que los valores
séricos elevados del antígeno TACI-72 estuvieron significativamente asocia-
dos con un menor tiempo libre de enfermedad y una menor supervivencia. La
búsqueda del dintel óptimo de los niveles séricos de B72.3 para predecir el
tiempo libre de enfermedad en 75 pacientes con cáncer gástrico resecable,
condujo a la definición de un valor de 20 U/ml. Este identificó a un 13,6 % de
pacientes con cifras elevadas de TAG-72 y un mal pronóstico.
No hemos encontrado en la literatura revisada ningún estudio prospec-
tivo sobre el comportamiento del B72.3 sérico como factor pronóstico en el
cáncer gástrico. Como era de esperar, existen niveles séricos más elevados
del marcador en los estadios avanzados de la enfermedad, al igual que ocurre
con otros marcadores tumorales empleados de forma rutinaria en la práctica
clínica. Si embargo, en nuestro estudio, el análisis de regresión múltiple de
Cox confirmó que el B’72.3 sérico (20 U/mí) es un factor pronóstico inde-
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pendiente, y el más potente tras el estadio del tumor, para predecir el tiempo
libre de enfermedad (pcO,000l) y la supervivencia (pcO,O0I) en pacientes
con cáncer gástrico.
7.3.4. B72.3 y CEA EN EL CANCER GÁSTRICO
Los primeros estudios realizados con el CEA sugirieron que era un
marcador específico de los tumores digestivos~’33> y hoy en dia, todavía se
emplea de forma rutinaria como marcador tumoral en el cáncer colorrectal.
Además, el CEA también se ha aislado en el jugo gástrico(lM), por lo que su
empleo como marcador tumoral gástrico tiene justificaciónO~5~, aun cuando
su utilidad está sometida a controversia(1~).
Centrándonos en el papel del CEA en el cáncer gástrico podemos decir
que existe una relación entre el porcentajede positividades y el estadio clini-
co<’37). El estudio más completo al respecto lo ha realizado recientemente
Staab(’2’t’38>. De sus resultados se deduce que la sensibilidad no cambia
sustancialmente con el incremento de la clasificación TNM, variando entre el
40 y 60 %, y llegando al 72 4% cuando existen metástasis a distancia. Ruibal
A.(’39> señala, considerándose siempre un segundo dintel cuantitativo
superior al límite máximo de normalidad, un porcentaje de positividades del
antígeno en los cánceres gástricos sin metástasis distantes situado entre el 15
y el 25 4%, mientras que oscila entre el 45 y el 60 % cuando existe tal
diseminación neoplásica. Un aspecto relevante es la existencia de un 4 % de
falsos positivos en los pacientes libres de enfermedad, así como de
diferencias estadisticamente significativas entre los tumores activos con o sin
metástasis, pero no entre estos últimos y los pacientes libres de enfermedad.
Resultados similares han sido obtenidos por otros autores(I’~.I4I.l42).
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En nuestro estudio, la sensibilidad preoperatoria del CEA fue ligera-
mente inferior a la del B72.3 (20% versus 25%). Sin embargo, llama la aten-
ción la existencia de un 44% de falsos negativos con el CEA en pacientes con
estadio tumoral IV. La combinación de ambos marcadores elevó el porcentaje
de positividades al 35%. Durante el seguimiento, no obtuvimos ningún falso
positivo con el 872.3, mientras que, en cambio, un 7 4% de los pacientes
libres de enfermedad presentaron elevación del CEA. Safi y cols.~137>
obtienen resultados parecidos, si bien aprecian un elevado número de falsos
positivos (18/23) con el CEA. Según nuestros datos, en los casos de
diseminación de la enfermedad, el 872.3 se elevó en el 5>7 % frente al 43 %
del CEA, mientras que cuando existió recidiva local el porcentaje de
positividades fue similar para ambos marcadores (40%). Combinando ambos
marcadores, la sensibilidad para detectar recurrenciatumoral se elevó al 72 %.
Podemos pues decir que cifras normales de CEA no descartan progre-
sión y que concentraciones elevadas no siempre son indicativas de recidiva.
En cuando al valordel CEA para predecir el pronóstico de los pacientes con
cáncer gástrico, Staab<138> describe una clara relación negativa entre la
resecabilidad quirúrgica y la cifra preoperatoria del marcador, así como una
relación inversa entre la concentración de CEA y la curabilidad de la
neoplasia. De forma similar, Sakanioto~143> encuentra que niveles elevados de
CEA en el preoperatorio pueden ser considerados como uno de los factores de
riesgo de recurrencia en el cáncer gástrico en estadios 1 y II, y que la
monitorización postoperatoria del CEA puede ser utilizada para la detección
precoz de recurrencias. Por el contrario, Hamazoe(l¾)señala que el 872.3 se
eleva con mayor frecuenciaque el CEA (P.cO,01) en estadios III y IV.
No hay duda de que cuanto mayor es la cifra de CEA peor es el pro-
nóstico, pero al contrario de lo observado en los cánceres de colon, la infor-
mación pronóstica sólo se aprecia en ciertos grupos clinicamente
homogéneos<’38). De hecho, cuando la cifrade CEA preoperatoria es normal
el valor pronóstico del antígeno es muy escaso.
En nuestro estudio, el 872.3 presenta una mayor especificidad y sen-
sibilidad que el CEA en el cáncer gástrico, tanto en el preoperatorio como en
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el seguimiento. Además, el B’72.3 es un factor pronóstico independiente para
predecir el tiempo libre de enfermedad y la supervivencia, mientras que el
CEA pierde significación estadística en el análisis multivariante, siendo un pa-
rámetro que depende del estadio tumoral.
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‘7.4. CANCER COLO-RECTAL
El Carcinoma Colorrectal es la tercera neoplasia, en orden de frecuen-
cia, de la población mundial, después del cáncer de pulmón y de mama,
siendo la incidencia más elevada en los paises occidentales~145~. En Espaila,
en función del sexo y la región, la frecuencia oscila entre ‘10 y 23 x 100.000
habitantes~1’~~. El índice de supervivencia a los 5 años en pacientes con en-
fermedad localizada es del 80-90 %, aunque la supervivencia global se estima
en un 50 4% a causa del gran número de pacientes que presentan extensión lo-
coregional y/o a distancia de la enfermedad en el momento del diagnóstico.
En el momento actual, con los métodos diagnósticos disponibles, se pueden
detectar los tumores en fases no muy avanzadas. Sin embargo, los programas
de detección precoz son muy costosos en tiempo, medios humanos y eco-
nómicos, no siendo facilmente aplicables a grandes grupos de población.
En general, en la prácticaclínica habitual, la enfermedad se detecta pre-
cozmente en solo un 20 % de los casos. El tratamiento quirúrgico con inten-
ción curativa solamente es posible en un 70 4% de los pacientes. De ellos, se
estima que aproximadamente un 5 4% desarrollará un segundo tumor suscep-
tibie de nuevo tratamiento. Un 45% presentará una recidiva locoregional o a
distancia, también susceptible de tratamiento si se detecta a tiempo. Estadisti-
camente, se ha constatado que, aproximadamente el 12 4% dc todos los
pacientes con cáncer colorrectal, en algún momento de su evolución, tendrán
metástasis hepáticas y podrían ser considerados como candidatos potenciales
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a una resección hepática (147) Es en estos grupos de pacientes donde se
centran los mayores esfuerzos por realizar un diagnóstico precoz. Así, las
recurrencias detectadas en sujetos asintomáticos, pueden ser susceptibles de
cirugía exerética curativa, permitiendo rescatar hasta un 30 % adicional de
pacientes. El desarrollo de nuevas técnicas radiológicas ha contribuido a
llevar a cabo diagnósticos más precisos de las metástasis hepáticas
localizando lesiones de pequeño tamaño y con una mejor definición de las
mismas. Sin embargo, no consiguen establecer la extensión del tumor
primario ni el estado de afectación de los ganglios linfáticos regionales. Por
ello, durante el seguimiento de los enfermos intervenidos, seria deseable
disponer de un test sensible y especifico, realizable en cortos intervalos de
tiempo, que pueda además combinarse con reexploraciones por
procedimientos de imagen. En este sentido, los MT desempeñarían un
importante papel.
Actualmente, la monitorización postoperatoria de las concentraciones
séricas del CEA se emplea de forma rutinaria como instrumento para la de-
tección de recurrencias, si bien presenta notables limitaciones: reacciones cru-
zadas, seronegatividad en tumores poco diferenciados, seronegatividad en
estadios iniciales de la enfermedad, etc. Sin embargo, el advenimiento de los
AM ha permitido obviar muchas reacciones cruzadas con el CEA, al detectar-
se la mayoría de los Antígenos de Reacción Cruzada no Específica (NCA),
sobre todo el denominado NCA-12, responsable en muchos casos, de las
elevaciones observadas en la determinación del CEA sérico empleando
técnicas policlonales(”’8>. Debido a su poca especificidad, el CEA no es útil
como instrumento de screening, centrándose su empleao para monitorizar la
respuesta al tratamiento y predecir el pronóstico de la enfermedad. Todo ello
ha llevado a buscar otros MT más específicos que, aisladamente o en
combinación con el CEA, permitan aumentar los niveles de sensibilidad y el
significado pronóstico, junto con su correlación terapeútica.
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7.4.1. El B72.3 COMO PARÁMETRO DIAGNOSTICO
Stramignoni y cols.<7$ , que estudiaron la reactividad del AM H72.3
en lesiones benignas y malignas de colon mediante técnicas
inmunohistoquimicas, señalan un 82 4% de positividad en adenocarcinomas de
colon y la existencia de una heterogenicidad en la expresión del antígeno entre
las células del tumor primario y metastásico sin apreciar correlación entre la
localización de las metástasis y el porcentaje de reactividad celular. Sin
embargo, no encontraron reactividad en los adenomas de colon ni en
pacientes con diverticulitis. Poner y cols.~149~ señalan un 80 % de
positividades en cáncer primario de colon, y Thor y cols.~85~ encuentran una
reactividad del 94 %. Por otra parte, Listron y cols.~’5~>~ han estudiado la
inmunoreactividad de la TAG-72 en colon normal, hiperplásico y neoplásico,
detectando una expresión antigénica en el 100 4% de los carcinomas invasivos,
en el 100 4% de los pólipos hiperplásicos, en el 93% de lesiones
adenomatosas y en un 84 4% de las muestras de colon normal. Sin embargo,
los patrones inmunohistoquimicos fueron diferentes, localizándose en la
superficie luminal y mucina intraluminal y/o difusamente citoplasmática en el
caso de carcinomas, lo que permite distinguir la transformación maligna.
Wolf y cols.(’51> han encontrado inmunoreactividad en la displasia severa y
en la enfermedad inflamatoria intestinal~75’~~. Así, la tendencia apreciadaen
la expresión de la TAG-72 para correlacionarse con la duración de la enfer-
medad en pacientes con estadios quiescentes de la misma, y para incrementar-
se con los grados más severos de displasia. sugiere que la expresión de este
antígeno se correlaciona con la secuencia displasia-carcinoma. En este
sentido, el B72.3 al expresarse de una manera oncoevolutiva, podría ser de
utilidad para identificar pacientes con colitis ulcerosa y riesgo elevado de
desarrollar un carcinomade colon.
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Se ha estudiado también la expresión sérica del antígeno reactivo TAO-
72 en pacientes con cáncer colorrectal. Así, Klug y cols.~~~ considerando
como limite superior de la normalidad la cifra de 10 U/mI, encuentran una
sensibilidad del 58 %, elevándose al 77 4% cuando se toma como valor de re-
ferencia 6 U/ml. Además, esos autores también describen la existenciade una
correlación significativa de las concentraciones séricas del antígeno con el
estadio de la enfermedad, mientras que no encontraron correlación con e]
grado de diferenciación tumoral. Datos similares han sido publicados por
otros autores~~’ 122,125)
Por otra parte, Stramignoni y cols.~75~ señalan la existencia de una dis-
cordancia suero/tejido en pacientes con cáncer de colon, así como la existen-
cia de una heterogenicidad significativa, dentro de una masa Lumora] dada, en
cuanto a la reactividad del B72.3. Igualmente, Klug y cols.(83) han
demostrado mediante estudios inmunohistoquimicos, que más del 80 4% de
los cánceres colorrectales son reactivos con el B72.3, pero solamente un 68
% de los mismos muestra concentraciones séricas del marcador superiores a 6
U/ml. La falta de detección del antígeno TAG-72 en el suero de algunos
pacientes con cáncer de colon puede estaren relación con la sensibilidad del
análisis o bien deberse a una característica de la membrana de la célula
tumoral o a cambios en el metabolismo y/o liberación del antígeno~89~.
En nuestro estudio, para una especificidad del 96 4%, la sensibilidad
preoperatoria del B72.3 fue del 40 4%, considerando como ¡SN la cifra de 6
U/ml y del 21,6% si aquel se establece en 10 U/ml. Se apreciaron diferencias
significativas en el porcentaje de positividades en función del estadio de la en-
fermedad. Así, en el estadio A, el porcentaje de casos con niveles superiores
a 10 U/ml fue del 5,88 %, en el B del 12,8’7 4%, en el C del 14,084% y en el D
del 71,87 %. Por el contrario, al igual que otros autoresf~’~’152) no hemos
encontrado diferencias significativas en relación al grado histológico ni a la
localización de los tumores.
Las determinaciones realizadas a los 30 dias de la intervención reflejan
un descenso significativo (p.cO,OOl) en las concentraciones séricas del mar-
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cador, pudiendo ser de utilidad para valorar la efectividad del tratamiento
quirúrgico.
7.4.2. B72.3 Y SEGUIMIENTO
Durante el seguimiento de los pacientes registramos 61 casos de recu-
rrencia de la enfermedad. De ellos, 23 correspondieron a recidiva locoregio-
nal y 38 a diseminación a distancia. El porcentaje de positividad global fue del
42,6 % para un valor dintel de B72.3 de 10 U/mí, siendo en el grupo de re-
cidiva local del 26 4% y en el de progresión del 52,6 4%, sin alcanzar signifi-
cación estadística. En el grupo de pacientes sin evidencia de enfermedad
(n=129), registramos solamente 4 falsos positivos considerando un LSN de
10 U/mí, existiendo diferencias significativas (p.cO,001) en relación a los pa-
cientes con recidiva tumoral. Por tanto, la existenciade niveles séricos posto-
peratorios elevados de 872.3 pueden ser indicativos de recurrencia de la en-
fennedad<152)
7.4.3. B72.3 COMO FACTOR PRONOSTICO
Un aspecto de grán interés práctico es la posible relación existente entre
las concentraciones séricas preoperatorias del antígeno TAG-72 y el
pronóstico en pacientes con carcinoma colorrectal. En este sentido, en nuestra
población estudiada, los niveles preoperatorios de 872.3 se acompañaron de
un mayor número de recidivas posteirugia, apreciándose diferencias
significativas (pc0,05) entre las curvas de supervivencia libre de enfermedad
en relación a la elevación preoperatoria del marcador. Por otra parte, los
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niveles elevados de 872.3 también estuvieron asociados con una
supervivencia total más corta en pacientes con cáncer colorrectal resecable. Si
consideramos al conjunto de los pacientes, incluyendo aquellos con tumor
irresecable, apreciamos que también existió una diferencia significativa
(p=0,0047) entre las curvas de supervivencia total en relación a la elevación
preoperatoria del marcador.
Sin embargo, en nuestro estudio, el análisis multivariante mostró que
los niveles séricos preoperatorios de 872.3 no fueron un factor pronóstico
independiente tanto para predecir la supervivencia libre de enfermedad como
la supervivencia total.
No hemos encontrado en la literatura consultada referencias acerca de la
significación pronóstica del 872.3 sérico en el cáncer colorrectal.
7.4.4. B72.3 Y CEA EN CANCER COLORRECTAL
El antígeno carcinoembrionario (CEA) no es un marcador específico de
cáncer, pudiéndose detectar ciertas concentraciones en el suero de individuos
sanos, aunque generalmente con tasas inferiores a 3-5 ng/tul. Además, nive-
les elevados de CEA pueden observarse también en pacientes con distintas
enfermedades no tumorales. Fleteher y cols.~t53~ realizaron el cálculo
estadístico del valor del CEA para el diagnóstico de tumores intestinales en la
población, estableciendo una tasa de falsos positivos de 250 por cada positivo
real. Todo ello, excluye su valor en el screening de patologías tumorales, y
concretamente del cáncer colorrectal, en lapoblación general.
En cuanto a la sensibilidad diagnóstica del CEA, entre un 60-70 4% del
conjunto de pacientes con carcinoma colorrectal presentan concentraciones
séricas elevadas del marcador(lM>. En lineas generales, se acepta que los títu-
los de CEA y su proporción de positivos reflejan el grado de extensión de la
enfennedad, ya que se ha demostrado la existencia de unacorrelación entre su
nivel patológico y el estadio de la neoplasia<tS$1&I). Así, aquellos pacientes
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con poca masa tumoral (estadios precoces), solo presentan elevación del CEA
en un 20-40 % de los casos, mientras que en el estadio D algunos autores se-
ñalan un 100 4% de positividadUM.l6I). No obstante, en un pequeño porcen-
taje de pacientes no se observa la elevación del marcador pese a la existencia
de metástasis, hecho atribuido a factores huesped y/o tumor dependientes.
En nuestro estudio, la sensibilidad del CEA sérico preoperatorio en el
conjunto de los pacientes con enfermedad fue del 43,8 4%. La distribución por
estadios es similar a la presentada por otros autores con una porcentaje de
positividades del 11,7; 28.7; 35,2 y 78 % en los estadios A,B,C y D, respec-
tivamente. La sensibilidad en el preoperatorio del CEA fue significativamente
superior (pcO,001) a la presentada por el 872.3, con un porcentaje de
positividad deI 6%, 13 %, 14 4% y 71 4% , respectivamente, considerando un
valor dintel de 10 U/ml. Sin embargo, si tenemos en cuenta un valor de refe-
rencia del 872.3 sérico de 6 U/mí, la sensibilidad es muy similar para ambos
marcadores. Combinando el CEA y el 872.3, el porcentaje de positividades
se incrementa, alcanzando el 33 % en el Estadio 8 y el 87,5 4% en el C.
Por otra parte, diversos autores<162.’63.164) han relacionado la
expresión del CEA con la diferenciación celular, indicando que si el CEA es
un antígeno característico de la mucosa colorrectal, los tumores más
indiferenciados podrían dejarde producirlo.
En cuanto a la significación pronóstica del CEA en el cáncer colorrec-
tal, numerosos estudiosO6Sí69> han demostrado la existencia de una correla-
ción positiva entre el nivel sérico preoperatorio de CEA y el riesgo de recu-
rrencia tras la cirugía, así como con la respuesta al tratamiento quimio y radio-
terápico. Así, la concentración sérica preoperatoria elevada del CEA se reía-
ciona con un mal pronóstico de la enfermedad y un mayor riesgo de recu-
rrencia de la enfermedad tras cirugía radical. En este sentido, Heatty y
cols(lM) demostraron la existencia de una tasa de recurrencia del 50 % en pa-
cientes con valores preoperatorios elevados de CM, comparado con el 25 %
en aquellos con similar estadio y valores normales del marcador. Además, la
supervivencia libre de enfermedad también es más corta en aquellos pacientes
con niveles elevados del antígeno. La elevación del CEA traduciría la
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existencia de la penetración del tumor a través de la pared intestinal o bien la
presencia de micrometástasis que, posteriormente, conducirían a una recidiva
de la enfermedad.
En este sentido, Wanebo y cols.~159~ señalan que la concentración pre-
operatoria de CEA tiene un valor pronóstico independiente del estadio de la
enfermedad. En su estudio, tras evaluar un grupo de pacientes con cáncer
colorrectal en estadio 8 de Dukes, señalan que el 78 4% de los enfermos con
CEA preoperatorio elevado presentaron recurrencia tumoral a los 30 meses
comparado con el 44 % en aquellos con valores normales de CEA. Un com-
portanilento semejante del marcador se observó en el estadio C (41 y 15 % de
recurrencias a los 30 meses). Sin embargo, el valor de estos datos no es con-
cluyente existiendo algunos autores(lW) que niegan el valor pronóstico del
CEA. Por el contrario, Steele y cols<IM> indican que la determinación preope-
ratoria del CEA comportaría el reconocimiento y selección de un grupo de
pacientes con alto riesgo de recidiva, principalmente locorregional, y que, te-
oricamente, podrían beneficiarse de un tratamiento complementario.
En nuestra población estudiada, existieron diferencias significativas
(pcO,001) de las concentraciones preoperatorias de CEA en relación con la
resecabilidad tumoral. Por otra parte, de los 61 pacientes en los que se
constató recurrencia de la enfermedad, un 47,5 % tenían niveles
preoperatorios elevados de CEA y en el 73,7 % se apreció una elevación del
marcador al diagnosticarse la recidiva tumoral. Por el contrario, el porcentaje
de positividad para el 872.3 en los pacientes con recurrencia tumoral fue del
42,6 %. Dicho porcentaje fue significativamente (pcO,001) superior para cl
CEA tanto en los pacientes con recidiva locorregional (69,5 vs 26 %) como
en aquellos con diseminación a distanciade la enfermedad (73,6 vs 52 %). La
combinación de ambos marcadores elevóel la sensibilidad al 74 % en caso de
recidiva local y al 83,6 4% cuando existían metástasis a distancia. En el
seguimiento de los pacientes intervenidos la especificidad fue similar para los
dos marcadores, alcanzando el 97 %, con e] mismo ndmero de falsos
positivos (4 casos) en los pacientes libres de enfermedad.
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En un estudio comparativo entre el CHA y 872.3 como marcadores
tumorales del cáncer colorrectal, Guadani y cols.~152~ indican que ambos
marcadores se complementan. Así, el 49,6% de pacientes con niveles norma-
les de CEA preoperatorio, presentaron concentraciones patológicas de TAO-
72. Por otra parte, durante el seguimiento, en un 60 % de pacientes en los
que no se detectaron cambios significativos del CHA, el 872.3 presentó nive-
les séricos positivos antes de que se tuviera evidencia clínica de la recurren-
cia. En nuestro estudio, hemos encontrado 18 casos (8 4%) con niveles preo-
peratonos normales de CHA y TAG-72 elevada y 19(8,5 4%) con CEA posi-
tivo y 872.3 negativo. Durante el seguimiento, el 872.3 detectó 7 casos de
recurrencia tumoral con CHA negativo frente a 15 casos detectados por el
CEA y no por el 872.3.
Así pues, de acuerdo con la mayoría de los autores, el CHA puede
considerarse como un excelente marcador en el seguimiento de los pacientes
con cáncer colorectal, para predecir la recurrencia tumoral y monitorizar la
respuesta al tratanÉentoW0’~2>. En este sentido, se admite que tras la resee-
ción quirúrgica cornpleta el CEA sérico debe retomar a la normalidad. Una
elevación persistente o progresiva indica usualmente una resección quirúrgica
incompleta. No obstante, pueden presentarse falsos positivos, aunque rara
vez son persistentes~’71~. La mayor fiabilidad tiene lugar en aquellos casos en
que la tasa de CHA no sólo no tiende a la normalidad, sino que aumenta con
el tiempo. Por el contrario, la normalidad del CHA sérico, no excluye necesa-
riamente el diagnóstico de recidiva y, mucho más, si preoperatoriamente no
estaba elevado<154)
Por otra parte. Norton y cols.<’73) señalan la presencia de metástasis
hepáticas ocultas en un 10-30 4% de los pacientes en el momento del diag-
nóstico del tumor primario. Además, un 25-30 % de las metástasis hepáticas
pueden ser resecadas, si se detectan precozmente~170~. En este sentido, lineas
de investigación actuales ofrecen resultados alentadores sobre la utilidad del
872.3 marcado radioactivamente para localizar lesiones metastásicas de cán-
cer colorrectal y recurrencias locaIes<~’~) con un 70-80 % de positividades
en algunas series, Igualmente, se están realizando intentos inmunoterapeúti-
cos, en base a esa elevada especificidad del 872.3.
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En nuestro estudio, el análisis de la significación pronóstica del 872.3
sérico preoperatorio para predecir la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia total reveló que los valores elevados de TAG-72 estuvieron
significativamente asociados con un menor tiempo libre de enfermedad y una
menor supervivencia. Sin embargo, el análisis de regresión múltiple de Cox
confirmó que los niveles séricos preoperatorios de CEA son un factor pro-
nóstico independiente, y el más potente tras el estadio de la enfermedad, para
predecir el TLE y la supervivencia. Por cl contrario, los valores séricos pre-
operatorios de 872.3 no alcanzaron significación estadística en el análisis
multivariante, siendo un factor dependiente del estadio tumoral, tanto para
predecir el TLE como la supervivencia total.
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7.5. CANCER DE ESOFAGO
La frecuencia del carcinoma de esófago está aumentando progresiva-
mente, apreciándose una notable variabilidad geográfica en su indicencia. En
España, el cáncer de esófago ocupa el séptimo lugar en incidencia entre las le-
siones neoplásicas(174) Concretamente en Asturias, la tasa de mortalidadpor
cáncer de esófago se estima en un 6,3 x 100.000 habitantes, con una marcada
predilección por el sexo masculino (12,3 vs 0,7 x 100.000 habitantes)(113).
A pesar de los avances diagnósticos y terapeilticos logrados en las últi-
mas décadas la supervivencia no se ha modificado practicaniente en los últi-
mos 25 años, no superando el 5 4% a los 5 años~’75~. Ello se debe a que la en-
fermedad es dificil de detectar mientras se encuentra confinada a la mucosa
esofágica, planteando un reto tanto para el gastroenterólogo como para el ciru-
jano.
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Aunque no se ha dilucidado la etiología del cáncer de esófago, los cam-
bios esofágicos de Barret y la acalasia pueden preceder el desarrollo de la
neoplasia. En este sentido, FergusonU76) señala una indicencia 40 veces ma-
yor de carcinoma de esófago en pacientes con esófago de Barret en relación a
la población general y Wichulis y cols.~’~~ indican que los pacientes con aca-
lasia tienen una incidencia ‘7 veces mayor de la neoplasia.
La sensibilidad de los marcadores tumorales empleados hasta el momen-
to actual en el cáncer de esófago es escasa, encontrándose tan solo
concentraciones séricas elevadas en estadios avanzados de la enfermedad. Esto
anula su valor en el screening de la población general. Por otra parte, no se
consideran útiles en el seguimiento de los pacientes, ya que la recidiva de la
enfermedad es generalmente susceptible de tratamiento estrictamente
sintomá~co.
Diversos autores han estudiado la expresión del antfgeno TAO-72 en el
carcinoma escamoso de esófago mediante técnicas inmunohistoquimicas. Así,
Thor y cols.<85) encuentran una reactividad variable y, generalmente, los tu-
mores poco diferenciados presentan mayor expresión del antígeno que los bien
diferenciados, productores de queratina.
En cuanto al análisis de las concentraciones séricas de 872.3, hemos
encontrado muy pocas referencias en la literatura revisada. Heptner y
cols.~’20~ , en una serie de 24 pacientes diagnosticados de carcinoma de
células escamosas de esófago obtienen solamente un 4 % de positividades
frente al 17 % para el CHA. Combinando ambos marcadores, la sensibilidad
fuedel 17%.
En nuestro estudio, la especificidad del 872.3 en el cáncer de esófago
fue elevada, alcanzando un 95.4%. Merece destacar el hallazgo de concentra-
ciones notablemente elevadas del marcador (872.3 = 33 U/mí) en un paciente
con esofagitis y alteraciones de Barret. Por otra parte, la sensibilidad en el
conjunto de los pacientes con carcinoma escamoso de esófago fué del 30,2 %
considerando un valor dintel de 6 U/ml (especificidad = 95,4 4%), apreciándo-
se los valores más elevados en estadios avanzados de la enfermedad. No en-
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contramos diferencias significativas de las concentraciones séricas pretrata-
miento del 872.3 en relación a la localización del tumor, estadio ni grado de
diferenciación tumoral. Durante el seguimiento, no obtuvimos ningún falso
positivo en los pacientes libres de enfermedad. Por el contrario, el marcador se
elevó de forma significativa (pcO,0O1) en los pacientes que presentaron recu-
rrencia de la enfermedad en relación al grupo sin evidencia de tumor, con una
concentración sérica media de 38,15±136,3 U/ml.
Por otra parte, también determinamos las concentraciones séricas pre y
postoperatorias del CHA, registrándose una sensibilidad preoperatoria del 20,9
%, muy similar a la del 872.3 (23,25 4%). Sin embargo, el CHA se elevó en
un 15,7 4% de los pacientes con recurrencia de la enfermedad, frente a un 26,3
% de positividades para el 872.3. Combinando ambos marcadores, la
sensibilidad global se elev6al 32,2 4%. Resultados similares son señalados por
Heptner y cols.<’20) en cuanto a la sensibilidad del CHA sérico (17 4%). Sin
embargo, estos autores presentan un porcentaje de positividad global del
872.3 muy inferior al obtenido en nuestro estudio (4% vs 29 %).
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7.6. CÁNCER DE PÁNCREAS
El incrementode su incidencia, la dificultad para realizar un diagnóstico
precoz y el mal pronóstico del cáncer de pancreas, exigen la necesidad de
desarrollar nuevos métodos para el diagnóstico y tratamiento de esta agresiva
neoplasia. En este sentido, los marcadores tumorales podrían proporcionar
resultados alentadores si se consiguieran identificar sustanciasen el suero con
la suficiente sensibilidad y especificidad para permitir un diagnóstico del cán-
cer de pancreas en un estadio inicial.
En 1986, Klug y cols.(~> encontraron que el 872.3 mostraba una ma-
yor sensibilidad para el carcinoma pancreático que para otros adenocarcino-
mas y por tanto, reunía características apropiadas para su empleo en el diag-
nóstico serológico de esta neoplasia. Posteriormente, Takasaki y colsS’78)
estudiaron la expresión del antígeno TAG-72 en tejido pancreático normal,
pancreatitis crónica y adenocarcinoma pancreático empleando técnicas inmu-
nohistoqulmicas y comparando los resultados con otms marcadores tumorales
que parecían prometedores en el cáncer de pancreas (CA 19-9 y DUPAN-2).
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De los resultados obtenidos señalan que, a diferencia de los hallazgos en ca-
sos de pancreatitis crónica y pancreas normal, la TAG-72 se expresa en el ci-
toplasma y superficie luminal de las células cancerosas, así como en el lumen
glandular. Además, el antígeno se encuentra a elevada concentración en el es-
troma que rodea a las glándulas neoplásicas. La similitud de los patrones de
distribuciónentre el CA 19-9 y DUPAN-2 en el adenocarcinoma pancreático
apoya la hipótesis de que los anticuerpos dirigidos contra estos dos antígenos
reconocen diferentes epitopos de una misma molécula de tipo mucina de alto
peso molecular<179~. Los datos obtenidos por Takasalci sugieren que el
anticuerpo monoclonal 872.3 reconoce una sustancia producida en el aparato
de Golgi de las células ductales benignas. El incremento en la expresión de la
TAG-72 en las células ductales, y su aparición en las células centroacinares en
la pancreatitis crónica podría indicar que dicha sustancia está asociada con la
diferenciación celular. En el adenocarcinoma de pancreas. se observa un
cambio en la distribución de la TAG-72 presentando una localización
citoplasmática y no en el aparato de Qolgi como ocurre en la pancreatitis
crónica. La sobreproducción de esta sustancia y/o composición alterada de los
productos sintetizados en el aparato de Qolgi (glicosilación incompleta)
podrían explicar los cambios apreciados en la localización intracelular del
antígeno. Una hipótesis que podría explicar la capacidad del 872.3 para
distinguir pancreas normal de adenocarcinoma ductal es la falta de acce-
sibilidad del antígeno TAG-72 en tejidos normales e inflamados (Golgi) y una
fácil accesibilidad en tejidos neoplásicos (citoplasma).Todo ello hace que el
872.3 pueda serconsiderado como un MT de gran valor en el cáncer de pan-
creas y un instrumento válido de radioinmunolocalización, y en un futuro, de
inmunoterapia (180) En este sentido, Lyubsky y cols.<181~ señalan una
reactividad del 872.3 superior al 90 4% tanto en el tumor primario de pancreas
como en las lesiones metastásicas, mientras que en las pancreatitis esa
reactividad fue escasa o ausente. Resultados similares han sido publicados por
otros autores~~’74~. Sin embargo, estas técnicas son muy costosas y no están
al alcance de la mayoría de los laboratorios.
En base a los alentadores resultados obtenidos en cuanto a la expresión
tisular de la TAQ-72, cabía suponer que la determinación de las
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concentraciones séricas del antígeno sería de gran utilidad en el diagnóstico
del cáncer de pancreas. Pero los hallazgos obtenidos no han confirmado esta
suposición. Así, Heptner y cols~120~. obtienen una sensibilidad del 22 % para
el 872.3 sérico (dintel de 4 U/mí), inferior a la del CEA (47 4%) y todavía muy
inferiora la del CA 19-9 (82 %). Además, solamente se encontraron concen-
traciones séricas elevadas de TAG-72 en estadios avanzados y con
diseminación metastásica de la enfermedad. Combinando el 872.3 y CHA la
sensibilidad se elevó al 54 4%. Sin embargo, la especificidad del 872.3 fue
superior a la del CEA en relación a enfermedades benignas como la
pancreatitis, colestasis y cirrosis hepática, por lo que la ganancia en
sensibilidad no compensa la pérdida de especificidad<182). Además, teniendo
en cuenta que el sistema hepatobiliar interviene en la regulación de los niveles
séricos del CHA, todaobstrucción biliar sea benigna o maligna, determina una
elevación del mismo. La falta de elevación del CHA en el plasma de los
pacientes con cáncer de pancreas puede atribuirse a dos razones: a) las células
tumorales del pancreas, en fases precoces, liberan el antígeno en su mayor
parte por via canalicular al duodeno y b) el hígado es capaz de depurar el CEA
de la sangre circulante.
Otros autores describen similares resultados. Así, Motoo y cois.~125~
señalan un 38 % de positividades para el B72.3, con un porcentaje de falsos
positivos inferior al 1 4%, mientras que Ohuchi y cols(’21> obtienen una sen-
sibilidad del 46 %.
En nuestra población estudiada, la especificidad del B72.3, teniendo en
cuenta los resultados obtenidos en el grupo de patologías benignas, fue del 96
%, para un dintel de B72.3 sérico de 6 U/ml y del 99 % considerando un va-
lor de referencia de 10 U/ml. Así, solamente 2 de 35 pacientes con pancreatitis
aguda y 2 de 21 con pancreatitis crónica presentaron niveles séricos del mar-
calor superiores a 6 U/ml. En cuanto a la sensibilidad preoperatoria del B72.3
sérico en el conjunto de pacientes con adenocarcinoma de pancreas, el 47,3 %
presentaron concentraciones séricas del marcador superiores a 6 U/mI, y el
31,5 4% de los mismos mostraron concentraciones mayores de 10 U/mí, ob-
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servándose los valores más elevados en estadios avanzados y con metástasis a
distancia de la enfermedad. Estos resultados son similares a los obtenidos por
otros autores(120,182) Por otra parte, el CEA mostró una sensibilidad preope-
ratoria global del 42 4%, correspondiendo también los valores más elevados a
pacientes con estadios avanzados (III y IV). Combinando ambos marcadores,
el porcentaje global de positividades se elevó al 57,8 %, alcanzando el 100 %
en caso de metástasis a distancia.
Durante el seguimiento de los pacientes, no detectamos ningún caso
falso positivo y constatamos una discreta elevación de las concentraciones
séricas de B72.3 (>6 U/ml y c 10 U/mí) en el 50 % de los pacientes con
recurrencia de la enfermedad, y valores superiores a 10 U/ml en el 33,3 4% de
los mismos. De forma similar, el CEA mostró una sensibilidad del 50 % para
detectar la presencia de recidiva tumoral, sin apreciar tampoco ningún falso
positivo en los pacientes libres de enfermedad. Combinando ambos
marcadores, el porcentaje de positividad ascendió al 66,6 %.
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8. CONCLUSIONES
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1.- Tras estudiar las concentraciones séricas de W72.3 en un grupo de
109 donantes de sangre HBs Ag negativos, hemos establecido el Límite Su-
perior de Normalidad (LSN) en 6 U/mI (97,5 percentil). No se han de-
tectado diferencias significativas en función de la edad, sexo ni del hábito ta-
báquico.
2.- En el grupo de pacientes con patologías benignas (N=904), el por-
centaje de falsos positivos fue similar en las enfermedades de naturaleza no
digestiva (6,63 %) y digestiva (6,72 %). Dentro de estas últimas, el mayor
número de positividades corresponde a las enfermedades gastrointestinales
(8,28 %) de tipo inflamatorio, y a las pancreatitis (7,14 %).
3.- Si descartamos la presencia de patologfas benignas ginecológicas,
mainanas y gastrointestinales, una cifra de 10 U/ml puede ser utilizada como
Dintel de Actividad Tumoral, ya que solamente es superada por el 2,5 %
de las patologías no tumorales. En la valoración de las neoplasias de origen
digestivo, podemos considerar un segundo Dintel de Actividad de 15 U/mí,
solamente superado por el 1,54 % de las patologías benignas estudiadas in-
cluyendo las enfermedades gastrointestinales inflamatorias.
4.- En función de lo anteriormente expuesto, podemos decir que el
B72.3 no es un marcador especifico de tumor, ya que pueden encon-
trarse concentraciones elevadas del antígeno TAG-72 en pacientescon enfer-
medades no tumorales. Sin embargo, al considerar la influencia de las enfer-
medades benignas digestivas sobre las concentraciones séricas del marcador,
podemos comprobar que presenta una excelente especificidad (98,4 %), lo
que permite seleccionar valores de referencia, predictivos de la presencia de
carcinoma.
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5.- En el grupo de pacientes con cáncer gástrico, tanto las concen-
traciones séricas preoperatorias de B72.3, como el porcentaje de positivida-
des, se relacionan de forma signifleativa con la extensión de la en-
fermedad. Asimismo, existe una asociación entre dichos niveles séricos y el
grado histológico de la neoplasia, siendo aquellos significativamente
más bajos en los tumores bien diferenciados.
6.- El análisis del Tiempo Libre de Enfermedad (TLE) y de su-
pervivencia en los pacientes con cáncer gástrico reveló que las concen-
traciones séricas preoperatorias elevadas de la TAG-’72 estuvieron significati-
vamente asociadas con un menor TLE y una menor supervivencia.
7.- La determinación de los niveles séricos preoperatorios de B72.3 en
el cáncer gástrico, comporta el reconocimiento y selección de un grupo de pa-
cientes con alto riesgo de recidiva tras cirugía radical, y que teoricamente, po-
drían beneficiarse de una terapia complementaria. Así, la búsqueda del dintel
óptimo de B72.3 sérico para predecir el TLE en pacientes con cáncer gástrico
resecable condujo a la definición de un valor de 20 Ufml. Ese identificó a un
13,6 % de pacientes con concentraciones elevadas de TÁG-72 y
un mal pronóstico.
8.- El análisis de regresión múltiple de Cox confirmé que el B72.3 (20
U/mi) preoperatorio es un factor pronóstico independiente, y el más
potente tras el estadio del tumor para predecir el TLE
(p<O,OOOl) y la supervivencia (p=O,0032) en pacientes con cán-
cer gástrico.
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9.- En los pacientes con cáncer colorrectal, tas concentraciones séri-
cas preoperatorias de 872.3 reflejan el grado de extensión inicial de la
enfermedad, ya que existe una asociación significativa (p.cO,OOl) entre su
nivel patológico y el estadio de la neoplasia. Por el contrario, no hemos
encontrado asociación significativa entre dichos niveles séricos y el grado
histológico del tumor.
10.- En el grupo pretrataniiento, la positividad global del CEA (36,9 %)
fue significativamente superior a la del 872.3 (21,62 %). Combinando am-
bos, ese porcentaje fue del 40,09 %, superior al obtenido utilizando cada mar-
cador por separado, tanto en la globalidad del grupo como en cadaestadio. En
el grupo post-tratamiento, el porcentaje de positividad del CEA (73,77 %) fue
también significativamente (p.cO,00l) superior al del B72.3 (42,62 %). La
combinación de ambos marcadores elevó la sensibilidad al 83,6 % en este
grupo de pacientes.
11.- El análisis del TLE y de supervivencia en pacientes con
cáncer colorrectal reveló que las concentraciones séricas preoperato-
rías elevadas de B72.3 (dintel óptimo de 45 U/mí) estuvieron
significativamente (p<O,OS) asociadas con un menor TLE y una
supervivencia más corta. El análisis de regresión múltiple de Cox con-
firmé que los niveles séricos preoperatorios de CEA (> 6 ng/mí) son
un factor pron6stlco Independiente y el más potente tras el estadio tu-
mora] para predecir el ILE y la supervivencia total en el cáncer colorrectal. Sin
embargo, los niveles séricos preoperatorios de 872.3 no alcanzaron signifi-
cación estadística en el análisis multivariante para predecir esas dos variables
biológicas.
12.- En el grupo de pacientes con carcinoma epidennolde de esó-
fago, el 872.3 mostró una elevada especificidad (100 %) con una sensibili-
dad del 29 % (dintel=10 U/mí), superior a observada con el CEA (19,3 %).
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La combinación de ambos marcadores es de utilidad clínica ya que se eleva el
porcentaje de positividades al 32 %.
13.- En el grupo de pacientes con adenocarcinonia de pancreas, la
sensibilidad fue del 31,57 % (dintel=10 U/mí), correspondiendo las concen-
traciones más elevadas del marcador a los estadios avanzados de la enferme-
dad.No hemos encontrado asociación significativa con el grado histológico de
la neoplasia. El CEA mostró un porcentaje superior de positividades (44 %)
en el conjunto de los pacientes con enfermedad. Combinando ambos marcado-
res, la sensibilidad se eleva al 60 %, revelando la utilidad clínica de dicha
asociación.
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ABREVIATURAS
- AM: Anticuerpo Monoclonal
- DAC : Dintel de Actividad Clínica
- IRC: Insuficiencia Renal Crónica
- LSN: Limite Superior de Normalidad
- MFQ: Mastopatia Fibroquistica
- MT: Marcador Tumoral
- RíA: Radioinmunoanálisis
- TLE: Supervivencia Libre de Enfermedad
- TAA: Antígeno Asociado a Tumores
- TAG: Cilucoproteina Asociada a Tumores
